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 1 Artritis  Reumatoide 
 
 
 
La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica 
caracterizada por una inflamación crónica de las articulaciones sinoviales. Las 
manifestaciones de la inflamación son el dolor, el aumento del volumen, el eritema y la 
rigidez matinal. La sinovitis inflamatoria afecta habitualmente a las articulaciones 
diartrodiales con una distribución simétrica. La inflamación sinovial produce la 
destrucción del cartílago con erosiones óseas y deformidades articulares 
características en fases posteriores. Esta destrucción de las articulaciones contribuye 
a un deterioro considerable de la función física.  
 
1.1 Epidemiologia y morbimortalidad 
 
La prevalencia de la AR en la población mundial se sitúa alrededor del 0,5-1% 
con una frecuencia en mujeres tres veces mayor que en hombres. También se ha 
observado una mayor frecuencia en población urbana frente a rural. La prevalencia 
más alta se encuentran en tribus de indios americanos (>1,2%) y en grupos de 
esquimales. Por el lado contrario, la prevalencia más bajas se han descrito en los 
países asiáticos y africanos.  
 
En España, el estudio EPISER estimó una prevalencia de la AR en mayores de 
20 años del 0,5% (IC95% de 0,3-0,9). La relación entre mujeres/hombres y entre áreas 
urbanas/rurales fue de 4:1 en ambos casos. El pico de frecuencia se presentó entre 
los 40-60 años1. 
 
Además, la AR produce una reducción de la esperanza de vida con un 
incremento de mortalidad asociados a enfermedades cardiovasculares (principalmente 
enfermedad coronaria), respiratorias, infecciosas y neoplasias malignas. Los enfermos 
con AR tienen un incremento en mortalidad de 2-3 veces mayor que la población sin 
AR de edad y sexo similar2,3.  
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1.2 Patogénesis    
 
Aunque la patogénesis de la enfermedad no está esclarecida en su totalidad, 
existen factores genéticos y ambientales que predisponen a su desarrollo. La AR es 
resultado de la activación de células T y B autorreactivas que actúan conjuntamente y 
producen una inflamación sinovial con infiltración celular junto a un proceso de 
remodelado y destrucción ósea. El proceso de destrucción ósea y del cartílago 
articular en la AR se resume brevemente a continuación4-6:  
 
Las células T CD4+ activadas como respuesta a un antígeno extraño estimulan 
a monocitos, macrófagos y fibroblastos sinoviales para producir las citoquinas IL-1, IL-
6 y TNF-α a través de procesos de señalización intercelular por medio de antígenos de 
superficie CD69 y CD11 así como a través de la liberación de mediadores solubles 
como interferon-γ e IL-17. Las citoquinas claves que intervienen en el proceso 
inflamatorio de la enfermedad son IL-1, IL-6 y TNF-α. La IL-1 y el TNF-α estimulan a 
los fibroblastos sinoviales, osteoclastos y condrocitos que liberan MMPs y diversas 
sustancias cuyo fin último es el daño del tejido conectivo de la matriz extracelular de 
las articulaciones. Estos son los principales mediadores del daño articular en la AR.  
 
Además, las células T CD4+ expresan los ligandos RANKL y OPGL que 
estimulan la osteoclastogénesis produciendo la degradación del hueso. Los linfocitos, 
los macrófagos y los fibrobastos activados pueden estimular también la angiogénesis; 
esto explicaría la vascularización incrementada encontrada en el tejido sinovial de 
pacientes con AR. Las células endoteliales en el tejido sinovial se activan y expresan 
moléculas de adhesión que promueven el reclutamiento de células inflamatorias como 
neutrófilos hacia las articulaciones. Los neutrófilos liberan elastasa y proteasa que 
degradan los proteoglicanos en la capa superficial del cartílago. La erosión temprana 
del cartílago y del hueso está asociada a la formación de un “pannus” proliferativo, es 
decir, tejido inflamatorio de granulación vascular de origen sinovial que recubre el 
cartílago y que está compuesto por células sinoviales proliferadas, pequeños vasos 
sanguíneos, proteínas estructurales, proteoglicanos y células inflamatorias. El pannus 
causa destrucción del tejido articular situado en la zona de unión entre la membrana 
sinovial y el cartílago produciendo lo que se conoce como erosiones articulares. Las 
células T CD4+ activadas también estimulan a las células B para producir 
inmunoglobulinas entre las que se incluyen anticuerpos contra proteínas y/o péptidos 
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citrulinados y el FR. El rol patogénico exacto del FR es desconocido pero parece estar 
implicado en la activación del complemento a través de la formación de 
inmunocomplejos (Figura 1). 
 
 
Figura 1. Vías de señalización de citoquinas implicadas en la AR. Se muestran los 
principales tipos de células y vías de señalización que están implicadas en la destrucción 
articular medida por TNF-α y IL-1 en AR. Imagen tomada de Choy y cols4.  
 
De acuerdo a esos eventos, la AR se puede dividir en dos etapas que 
corresponden a la AR temprana y establecida. En la articulación normal, el tejido 
sinovial está formado por la membrana sinovial y el tejido conectivo subyacente. Las 
células sinoviales se designan de tipo A (sinoviocitos similares a macrófagos) y de tipo 
B (sinoviocitos similares a fibroblastos). En la AR temprana,  la membrana sinovial se 
hace más gruesa debido a la hiperplasia e hipertrofia de las células sinoviales. Las 
células T (principalmente CD4+) y las células B (algunas de las cuales se convertirán 
en células plasmáticas) infiltran la membrana sinovial. Estas células también se 
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encuentran en el líquido sinovial junto con un gran número de neutrófilos. En estas 
etapas iniciales de la AR, la membrana sinovial empieza a invadir el cartílago. En la 
AR establecida, las células sinoviales proliferan en número y estado de activación. El 
pannus proliferativo se comporta como una tumoración localmente invasiva que 
destruye el cartílago y el hueso subcondral. El pannus consiste de sinoviocitos de tipo 
A y B junto a células plasmáticas4. La patogénesis de la AR se resume en la Figura 2. 
 
 
 
Figura 2. Patogénesis de la AR. Se muestran los cambios que tienen lugar en una 
articulación de un paciente con AR. Imagen tomada de Choy y cols4.  
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1.3 Manifestaciones clínicas   
  
La AR es una enfermedad que se manifiesta como poliartritis de pequeñas 
articulaciones y/o grandes articulaciones. Esta afectación de las grandes y pequeñas 
articulaciones es de forma simétrica en la mayoría de casos (Figura 3). Las 
manifestaciones articulares básicas se caracterizan por tumefacción, dolor y 
deformidad. En algunos pacientes, el comienzo de la enfermedad se caracteriza por 
astenia y dolor musculo-esquelético hasta que se hace evidente la sinovitis. 
 
         
Figura 3. Afectación simétrica de articulaciones. La AR afecta generalmente a las 
articulaciones de forma simétrica. Afecta tanto a las articulaciones pequeñas (interfalángicas 
proximales, metacarpofalángicas, metatarsofalángicas y muñecas) como a las grandes 
articulaciones (codos, hombros, rodillas, tobillos y caderas). 
 
El dolor inflamatorio de las articulaciones se caracteriza por ser de tipo 
continuo, más intenso en reposo, de predominio nocturno y que va acompañado de 
rigidez matutina. Los daños estructurales generalmente son irreversibles, están 
causados por la sinovitis crónica y aparecen conforme avanza la enfermedad. Entre 
los daños estructurales irreversibles (Figura 4) encontramos pérdida de cartílago, 
presencia de erosiones óseas y deformidades de manos.  
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Figura 4. Radiografías anteroposterior de manos pacientes con AR. En la 
radiografía Nº1 las flechas señalan las erosiones óseas típicas en la mano de una paciente. En 
la radiografía Nº2 se observan alteraciones típicas de la AR: inflamación de tejidos blandos 
alrededor de las articulaciones metacarpofalángicas y muñeca, con estrechamiento difuso del 
espacio en las articulaciones interfalángicas proximales, metacarpofalángicas y radiocarpiana. 
Se observan erosiones articulares en la primera articulación carpometacarpiana. Osteopenia 
articular rodea todas las articulaciones. En la radiografía Nº3 se observan disminución de los 
espacios articulares y erosiones óseas en las articulares metacarpofalángicas, interfalángicas y 
carpos de ambas mano. Las manos presentan deformidad en ráfaga característica de un 
estadio avanzado de la enfermedad. Fuente de las imágenes: Autor (2015). 
 
 
 Aunque la localización fundamental de las lesiones producidas en la AR es la 
membrana sinovial, a veces se pueden ver afectadas otras estructuras lo que 
convierte a la AR en una enfermedad sistémica y no órgano específica. Estas 
1 2 
3 
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alteraciones que afectan a órganos diferentes de las articulaciones se denominan 
manifestaciones extraarticulares (Figura 5):      
 
a) Nódulos reumatoides: son las manifestaciones extraarticulares más 
características de la AR. Generalmente se asocian a enfermedad severa y FR 
positivo. Suelen ser subcutáneos pero a veces aparecen en la sinovial y en 
otras zonas. Son de consistencia firme y redondeados, pueden ser móviles 
sobre los planos profundos o estar adheridos al periostio o los tendones. 
 
b) Vasculitis: es una complicación rara y cualquier vaso del organismo puede 
resultar afectado. El signo clínico más frecuente es la presencia de infartos 
digitales que en ocasiones evoluciona a gangrena. En las manifestaciones 
secundarias de las vasculitis encontramos úlceras crónicas en miembros 
inferiores, arteritis necrotizante de vasos mesentéricos, coronarios y renales. 
 
c) Manifestaciones pulmonares: las manifestaciones pulmonares son 
frecuentes. Dentro de estas manifestaciones encontramos la pleuritis (con o sin 
derrame), fibrosis intersticial progresiva, nódulos pulmonares. El líquido del 
derrame pleural se caracteriza por ser un exudado con cifras muy bajas de 
glucosa, factor reumatoide positivo y complemento bajo. 
 
d) Manifestaciones cardiovasculares: se pueden presentar derrame pericárdico 
con o sin pericarditis. Los nódulos reumatoides cardiacos se demuestran en 
estudios de autopsia y se observan en el miocardio y las válvulas y pueden 
causar alteraciones en la conducción aunque son una manifestación 
extraordinariamente rara. 
 
e) Manifestaciones oculares: más del 25% de los pacientes pueden presentar 
xeroftalmia y xerostomía pero sólo de un 10 a un 15% de ellos reúnen los 
criterios necesarios para el diagnóstico del Síndrome de Sjögren (SS) 
Secundario. 
 
f) Manifestaciones hematológicas: con frecuencia puede aparecer anemia 
normocítica hipocrómica debido a pérdidas crónicas por vía gastrointestinal, 
niveles bajos de hierro, absorción deficiente y eritropoyesis alterada. Otras 
alteraciones presentes pueden ser leucocitosis y trombocitosis. 
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g) Síndrome de Felty: triada formada por AR, neutropenia (<2.000/mm3) y 
esplenomegalia que se observa en enfermos con larga evolución y 
seropositividad. Su tratamiento requiere un control exhaustivo de la actividad 
inflamatoria de la AR.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5. Manifestaciones extraarticulares de la AR. Las imágenes corresponden a 
nódulos reumatoides, enfermedad pulmonar intersticial y vasculitis. 
 
 
1.4 Diagnóstico   
 
El diagnóstico de la enfermedad se basa en la historia clínica y los hallazgos de 
la exploración en la que se debe objetivar sinovitis presente al menos durante 6 
semanas, apoyado por datos de laboratorio y radiológicos. Con propósito de 
clasificación de los pacientes se emplean los criterios de clasificación para la AR 
establecidos por el American College of Rheumatology (ACR)7 en el año 1987.  
 
Estos criterios fueron establecidos con el objetivo de clasificar a los pacientes 
con AR, diferenciarlos de otras enfermedades y no como una herramienta diagnóstica. 
Por lo tanto, sirven para definir poblaciones homogéneas de pacientes para estudios 
clínicos, permiten comparar poblaciones y generalizar los resultados de la población 
estudiada a otras poblaciones (Tabla 1). 
 
Por ello, son poco sensibles a la hora de diagnosticar pacientes en fase 
temprana de la enfermedad y no son útiles para el diagnóstico y manejo individual de 
un paciente8. El diagnostico precoz de la enfermedad es fundamental para evitar la 
destrucción articular que provoca erosiones óseas.  
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Uno de los principales retos del reumatólogo es el diagnóstico precoz de la AR 
junto con un inicio del tratamiento rápido e intenso con FARMES. El daño articular 
provocado por la AR se inicia de manera temprana y se ha demostrado que los 
tratamientos aplicados de forma precoz son más efectivos que cuando se aplican de 
forma tardía9,10. Esta instauración precoz del tratamiento aumenta la probabilidad de 
controlar la inflamación y el daño estructural. Así, se conoce como “ventana de 
oportunidad terapéutica” al tiempo transcurrido desde el inicio de la clínica hasta la 
aparición de alteraciones estructurales11,12.  
 
 
Criterio Definición 
Rigidez matutina Rigidez matutina articular que dura al menos 1 hora. 
Artritis de 3 o más 
grupos articulares 
Al menos 3 grupos articulares deben estar inflamados 
simultáneamente y ser objetivados por un médico.  
Artritis  de las 
articulaciones de la 
mano 
Al menos una articulación de las manos debe estar inflamada 
(carpo, metacarpofalángicas, interfalángicas proximales). 
Artritis simétrica Afectación simultánea del mismo grupo articular (definido en el criterio 2) en ambos lados del cuerpo. 
Nódulos reumatoides 
Nódulos subcutáneos en prominencias óseas, superficies de 
extensión o en zonas yuxta-articulares observados por un 
médico. 
Factor reumatoide 
positivo en suero 
Presencia de valores elevados de factor reumatoide por 
cualquier método con un resultado en controles inferior al 5%. 
Alteraciones 
radiológicas 
Alteraciones radiológicas típicas de AR en radiografías 
posteroanteriores de las manos. Debe existir erosión u 
osteoporosis yuxta-articular clara y definida en articulaciones 
afectadas. 
 
Tabla 1. Criterios de clasificación para la AR del American College of 
Rheumatology (1987)7. Los pacientes que cumplen ≥4/7 criterios son clasificados como AR. 
Los criterios 1-4 han de estar presentes al menos durante 6 semanas. Los 14 grupos 
articulares  a tener en cuenta en el criterio nº 2 son: interfalángicas proximales, 
metacarpofalángicas, muñecas, codos, rodillas, tobillos y metatarsofalángicas. 
 
 
La AR temprana o de inicio reciente se define cuando el tiempo transcurrido 
desde el inicio de los síntomas hasta que el paciente se diagnostica es inferior a 2 
años. Recientemente, este tiempo se ha desplazado hacia los 12 primeros meses13.  
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La destrucción articular evidenciada por daño radiológico, discapacidad y 
pérdida de la masa ósea axial y periférica ya se produce en estos dos primeros años 
siendo en el primer año de evolución donde se evidencia una tasa de progresión 
radiológica más acelerada14,15. Este diagnóstico temprano de la AR ayuda a identificar 
individuos que pueden desarrollar una enfermedad severa y destructiva para que 
pueda ser iniciado el tratamiento adecuado dentro de la ventana de oportunidad 
terapéutica y antes que se produzcan daños irreversibles en el paciente. 
 
Los criterios de la ACR de 1987 tienen una sensibilidad entre el 79 y el 80% 
para la AR establecida con una especificidad entre el 90 y el 93%. Sin embargo, 
cuando estos criterios son aplicados a pacientes con AR de inicio reciente o temprana, 
la sensibilidad se sitúa entre el 77 y el 88% y se observa una disminución importante 
en su especificidad comprendida entre el 33 y 77% según la formulación empleada (en 
texto o en árbol de decisión)16.   
 
En 2010 se publicaron los nuevos criterios de clasificación para la AR resultado 
del trabajo conjunto entre el ACR y la European League Against Rheumatism 
(EULAR). Estos criterios se crearon para mejorar los criterios de clasificación de la AR 
usados hasta ahora y con la finalidad de emplearlos tanto para el diagnóstico 
individual como para la clasificación de los pacientes y sobre todo en las formas 
tempranas de AR17.  
 
En un estudio comparando los criterios de clasificación de la ACR de 1987 
frente a los criterios de clasificación de la ACR/EULAR de 2010 se observó que estos 
últimos criterios clasificaban más pacientes con AR en fase temprana que los primeros 
con una capacidad discriminatoria aceptable18.  
 
Estos nuevos criterios de diagnóstico y clasificación para la AR (Tabla 2) se 
deberán aplicar a una población diana que debe cumplir dos características: 
 
• Presentar al menos una articulación con sinovitis clínica (al menos una 
articulación inflamada). 
• Que dicha sinovitis no pueda explicarse por otra enfermedad. 
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 Criterios de clasificación para AR de 2010 (ACR/EULAR) Puntos 
1. Afectación articular  
    
1 articulación grande afectada  0 
2-10 articulaciones grandes afectadas  1 
1-3 articulaciones pequeñas afectadas (con/sin afectación articulaciones grandes) 2 
4-10 articulaciones pequeñas afectadas (con/sin afectación articulaciones grandes) 3 
> 10 articulaciones (al menos una articulación pequeña) 5 
    
2. Serología   
    
FR   y  Anti-CCP negativos  0 
FR y/o Anti-CCP positivos bajos  (<3 VN) 2 
FR y/o Anti-CCP positivos altos   (>3 VN) 3 
    
3. Reactantes de fase aguda  
     
PCR y VSG normales  0 
PCR y/o VSG elevadas  1 
    
4. Duración de los síntomas  
    
Inferior a 6 semanas 0 
Igual o superior a 6 semanas 1 
    
 
 
Tabla 2. Criterios de clasificación para AR de 201017.  El paciente ha de tener una 
puntuación ≥6/10 en el sistema de puntuación de la tabla para ser clasificado como AR. 
Aquellos pacientes que tienen una puntuación <6/10 no se clasifican como AR aunque pueden 
ser reevaluados y los criterios pueden cumplirse en el tiempo. Las articulaciones grandes se 
refieren a los hombros, codos, caderas, rodillas y tobillos. Las articulaciones pequeñas se 
refieren a metacarpofalángicas, interfalángicas proximales, metatarsofalángicas, interfalángica 
del pulgar y carpos.   
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Uno de los cambios más significativos de estos criterios es la inclusión de la 
valoración de los marcadores serológicos de la AR y de los reactantes de fase  aguda. 
Dentro de los marcadores serológicos, además del FR se valora por primera vez la 
presencia de los anticuerpos anti-peptido citrulinado cíclico (anti-CCP). Pero, no sólo 
considera la ausencia o presencia de los mismos (positivo o negativo) sino que 
introduce una  ponderación según el título de los mismos. Por lo tanto, la ponderación 
de los pacientes con los dos marcadores negativos, aquellos pacientes que tienen uno 
o ambos marcadores positivos con títulos bajos, y aquellos pacientes que tienen 
marcadores positivos con títulos altos es diferente17. Algunas consideraciones 
importantes relativas a esos nuevos criterios se exponen a continuación: 
 
1) Las manifestaciones tardías de la enfermedad (erosiones y nódulos 
articulares) dejan de formar parte de los criterios de clasificación  al ser una 
expresión tardía ya que estos criterios están destinados al diagnóstico precoz 
de la enfermedad. Aquellos pacientes que presenten erosiones típicas de AR 
son clasificados como tales. 
 
2) Los pacientes que presenten una enfermedad de larga evolución (activa o 
inactiva) pero que el estudio de los datos retrospectivos del mismo permita su 
clasificación con estos criterios, pueden ser clasificados como AR definitiva. 
 
3) En escenarios de artritis de muy reciente comienzo denominada así a la 
que tiene inicio de síntomas ≤3 meses, los individuos pueden que no 
cumplan en un momento dado los criterios pero pueden ser reevaluados con el 
paso del tiempo y cumplir los criterios. 
 
1.5 Marcadores de inflamación 
 
 La PCR y la VSG son los marcadores empleados más usualmente como 
reactantes de fase aguda para evaluar la actividad de la enfermedad y la progresión. 
Se elevan en condiciones inflamatorias, infecciones y en neoplasias. Estos reactantes 
de fase aguda no son específicos pero se correlacionan bien con la actividad de la 
enfermedad y el daño radiográfico en la AR19-22. Existen otros marcadores de actividad 
inflamatoria como las ILs, el TNF-α y las MMPs que se emplean generalmente en 
estudios de investigación.  
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 En un estudio por Lindqvist y cols. realizado en una cohorte de pacientes con 
AR temprana y tras 10 años de seguimiento se encontró que a los 5 años de 
seguimiento, una VSG elevada era predictor de desarrollo de daño articular en manos 
y pies. Junto a la VSG; el FR IgA, COMP y los anti-CCP también predijeron el 
desarrollo de daño articular. Sin embargo, a los 10 años de seguimiento, sólo los anti-
CCP y la PCR basales explicaron las variaciones en el índice radiológico de Larsen23.   
 
 Los niveles de VSG se tienden a correlacionar con la actividad de la 
enfermedad así como con la severidad de la enfermedad y podrían ser útiles en la 
monitorización de la respuesta terapéutica24,25. Sin embargo, el 25-50% de los 
pacientes con AR presentan valores normales de VSG y más de un cuarto de los 
pacientes con una enfermedad severa o muy severa tienen valores de VSG de 20 
mm/h o inferiores, es decir, en el rango de normalidad26,27. Además, la VSG se ve 
influenciada por factores como la edad, el género, los niveles de fibrinógeno, anemia y 
la hipergammaglobulinemia28,29.   
 
 La PCR es más sensible que la VSG para identificar los cambios en la 
actividad de la enfermedad y se aconseja como medida de actividad. A diferencia de la 
VSG, la PCR puede ser medida en muestras de suero almacenado correctamente y es 
independiente de la concentración de hemoglobina. No obstante, los niveles de PCR 
también se elevan con la edad y el género influye en los niveles de PCR siendo mayor 
en mujeres que en hombres30.   
 
 La elevación conjunta de PCR y VSG son fuertes indicadores de progresión 
radiológica frente al aumento aislado de PCR. En un estudio con 147 pacientes, la 
ausencia o la progresión del daño articular radiológico después de dos años de 
seguimiento fue correctamente prevista en 83 pacientes usando una combinación de 
marcadores de actividad de la enfermedad al comienzo (evaluado por la PCR, VSG o 
DAS) junto con la presencia de genes DR4 y FR positivo31.  
 
 VSG y PCR han demostrado que son igualmente útiles como componentes 
de fase aguda en los criterios de remisión de la ACR. El Disease Activity Score (DAS) 
y el Disease Activity Score de 28 articulaciones (DAS28) incluyen la VSG en su 
cálculo. La fórmula para calcular el DAS28 con la PCR (DAS28-PCR) subestima la 
actividad de la enfermedad y sobreestima la mejora de la actividad de la enfermedad 
comparada con el DAS2832.  
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1.6 Evolución clínica y pronóstico   
 
La evolución clínica de los pacientes es una variable difícil de predecir debido a 
que la mayoría de ellos presentan actividad mantenida en el tiempo aunque de 
carácter fluctuante, acompañado de un grado variable de deformidad articular y 
deterioro funcional. La progresión más rápida tiene lugar durante los seis primeros 
años de la enfermedad y después la evolución es más lenta. Tras 10-12 años, más del 
70% de los pacientes presentan signos de incapacidad o de deformidad articular. 
 
 En 1999 Kirwan33 publicó una revisión de la literatura con la intención de 
estudiar la relación existente entre inflamación, lesión y discapacidad en esta 
enfermedad (Figura 6). 
 
 
 
 
Figura 6. Curso de la AR33. Aunque la inflamación articular puede ser moderada en el 
tiempo debido a la acción del tratamiento, la lesión radiológica (Rx) sigue progresando y 
paralela a ella la discapacidad del paciente. Esta concordancia entre discapacidad y lesión 
radiológica no se da en los primeros años en los que parece que la discapacidad es 
consecuencia de la inflamación articular. 
 
Existen una serie de factores que se pueden encontrar presentes en el momento 
del diagnóstico y que suponen un peor pronóstico: 
 
- FR positivo, sobre todo a títulos altos 
- Sexo femenino 
- Presencia de nódulos reumatoides 
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- Portador del EC HLA-DRB1 *0401/0404 positivo 
- Recuento elevado de articulaciones dolorosas e inflamadas 
- Presencia de erosiones radiológicas 
- Bajo nivel de estudios 
- Elevación de los reactantes de fase aguda (PCR y VSG) 
- Anti-CCP positivos 
- Presencia de manifestaciones extraarticulares  
- HAQ elevado en la visita inicial  
 
La presencia de uno o más de estos factores implica enfermedad con peor 
pronóstico. Aquellos pacientes que carecen de estos factores van a presentar cuadros 
más indolentes y que evolucionan más lentamente. El objetivo terapéutico consiste en 
conseguir la mínima actividad inflamatoria posible y mantenerla durante el máximo 
tiempo posible. Los tratamientos más precoces y más intensos mejoran el pronóstico 
de la AR entendida en términos de incapacidad funcional, daño estructural y/o 
mortalidad. 
 
Como se expondrá en un apartado posterior, el EC HLA-DRB1 se asocia al 
desarrollo de una AR más erosiva y severa asociándose a la presencia de 
manifestaciones extraarticulares. Es probable que el EC no sea responsable directo de 
ese peor pronóstico sino que influye indirectamente vía producción de anticuerpos 
anti-CCP34-36. El uso combinado del FR y los anti-CCP presentan un mayor valor 
predictivo para una AR erosiva que cada uno de ellos por separado37.    
 
Por ejemplo, en un estudio por Kroot y cols. se concluyó que los enfermos con 
AR que tienen anti-CCP positivos desarrollan un daño radiológico más severo a los 
seis años que en aquellos donde son negativos estos anticuerpos. Otros factores que 
influyeron en el daño radiológico fueron la presencia de FR positivo y el índice 
radiológico inicial. Sin embargo, en la discapacidad funcional influyeron el sexo, la 
edad al inicio, la presencia de FR positivo y el índice de actividad DAS inicial38.    
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Figura 7. Progresión radiográfica en la AR. Las imágenes muestran la evolución de las 
lesiones radiográficas y las deformidades en manos del seguimiento de una paciente con AR 
durante 21 años y mala respuesta al tratamiento. Debajo del tiempo en años se encuentra el 
valor del índice de Sharp para esa fecha. El índice de Sharp se emplea para cuantificar el daño 
de la progresión radiográfica causada por la enfermedad. Este índice emplea 27 articulaciones 
en cada mano y muñeca y le otorga a cada una de ellas una puntuación distinta para el 
estrechamiento del espacio articular y las erosiones articulares. 
 
1.7 Tratamiento   
 
El tratamiento de los pacientes con AR ha mejorado mucho en los últimos años 
gracias al conocimiento acerca de la fisiopatología de la enfermedad. Este tratamiento 
se basa en tres pilares fundamentales: 
 
1) Terapia no farmacológica que consiste en educación del paciente sobre la 
enfermedad, reposo y desarrollo de ejercicio y terapia funcional. 
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2) Tratamiento farmacológico: nuevos medicamentos y nuevas estrategias de 
tratamiento, como el tratar dentro de la ventana de oportunidad terapéutica y 
siguiendo pautas de control estricto de la actividad inflamatoria y persiguiendo 
objetivos terapéuticos determinados. 
 
3) Cirugía indicada en aquellos casos donde encontramos destrucción ósea y 
articular grave que provoca alteración funcional. 
 
La Sociedad Española de Reumatología (SER) ha establecido unas 
recomendaciones para el tratamiento farmacológico de los pacientes con AR. Estas 
recomendaciones se resumen a continuación39. 
 
En la AR de inicio reciente se recomienda que todos los pacientes sean 
tratados con FARMES tan pronto se establezca el diagnóstico clínico de la 
enfermedad independientemente del cumplimiento de los criterios de clasificación de 
la ACR para AR. El tratamiento inicial de todos los pacientes que no hayan sido 
tratados con ningún FARMES es el metrotexato (MTX) por su excelente perfil de 
eficacia y seguridad. Junto al MTX, la leflunomida (LFN) ha demostrado una mayor 
eficacia que el resto de FARMES. 
 
En la AR de inicio sin marcadores de mal pronóstico (erosiones articulares, 
ANTI-CCP positivo, FR positivo, presencia de manifestaciones extraarticulares, HAQ 
superior a 1 o elevada carga inflamatoria) se podría valorar el tratamiento con otros 
FARMES con menor perfil de toxicidad y menor complejidad en la monitorización como 
la salazopirina o los antipalúdicos. Se recomienda valorar el fracaso terapéutico o la 
toxicidad de los FARMES en un plazo máximo de tres meses y, en consecuencia, 
considerar el cambio de tratamiento. El objetivo del tratamiento debe ser la remisión 
(DAS28<2,6) o mantener un estado de actividad mínima de la enfermedad 
(DAS28<3,2). 
 
En la AR de inicio reciente se recomienda la utilización de glucocorticoides 
por vía oral a dosis bajas como terapia modificadora de la enfermedad pero siempre 
en combinación con un FARMES. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y 
los inhibidores selectivos de ciclooxigenasa-2 (COXIB) mejoran los síntomas y 
signos de la AR pero no se consideran FARMES ya que no modifican la progresión 
radiológica. 
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En una AR inicial en la que se prevé un curso especialmente incapacitante por 
las características de la enfermedad, del paciente o de la actividad laboral de éste, 
puede estar indicada la terapia combinada de inicio con MTX y un agente anti-TNF, 
con el objetivo de inducir una rápida remisión e intentar retirar el agente anti-TNF y 
mantener la remisión de la AR con el MTX en monoterapia. 
 
La terapia biológica (Figura 8) se valorará en aquellos pacientes donde el 
tratamiento con un FARMES relevante como MTX o LFN no haya conseguido el 
objetivo terapéutico. Los fármacos biológicos anti-TNF (infliximab, adalimumab, 
golimumab, certolizumab y etanercept), el tocilizumab y el abatacept tienen indicación 
a fallo de FARMES. El rituximab se empleará cuando falle otra terapia biológica previa. 
 
 
 
Infliximab Adalimumab Golimumab Certolizumab Etanercept Abatacept Tocilizumab 
   
Anticuerpos anti-TNF 
Inhibe 
activación
células T 
Anticuerpos 
anti-IL6 
   
Anticuerpos Proteínas de fusión Anticuerpo 
 
Quimera Humano Humano Humano pegilado 
Proteína 
humana 
Proteína 
humana Humanizado 
 
Componentes de la estructura de los anticuerpos empleados en terapia biológica 
 
 
Figura 8. Tipos de agentes biológicos empleados en la terapia para la AR. Los 
agentes biológicos empleados en AR pueden estar dirigidos contra el TNF (infliximab, 
adalimumab, golimumab, certolizumab y etanercept), contra el receptor de la IL-6 (tocilizumab) 
o impiden que las células presentadoras de antígenos envíen una señal coestimuladora a las 
células T con el fin de activarlas (abatacept). Todos los agentes biológicos son anticuerpos 
excepto el etanercept y abatacept que son proteínas de fusión. 
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2 Etiologı́a de la  Artritis Reumatoide 
 
 
 
Aunque la etiología de la enfermedad no es bien conocida, la AR es una 
enfermedad de origen multifactorial y secundaria a uno o varios factores que 
intervienen en una población. Es evidente que factores genéticos y ambientales están 
implicados en el desarrollo de la enfermedad como se observa tanto en estudios de 
concordancia de datos en gemelos como en un gran número de estudios genéticos y 
epidemiológicos40. Además, la interacción entre ambos factores puede ser 
determinante en el desarrollo de la enfermedad41,42. 
 
2.1 Factores genéticos   
 
 La AR es una enfermedad autoinmune que tiene un fuerte componente 
genético en su patogénesis como se demuestra en estudios realizados en gemelos y 
en familiares de primer grado. En dichos estudios se observó la presencia de una 
concordancia de la enfermedad de entre el 12.3 y 15.4% para gemelos monocigotos 
comparado con el 3.5% en gemelos dicigotos. Para familiares de primer grado la 
concordancia fue de entre el 2 y 4% mientras que en la población general fue de entre 
el 0,5 y 1%. La prevalencia de la AR puede aumentar hasta un 12% en familiares 
directos de los pacientes40,43,44.   
 
 Con estos estudios se estimó que el componente genético presenta un impacto 
considerable en la susceptibilidad a la enfermedad y supone entre un 50 y un 60% de 
los factores desencadenantes de la misma45,46. Diversas combinaciones de alelos 
susceptibles localizados en varios genes están implicados en el desarrollo de la AR. 
Aunque el gen HLA-DRB1 es el principal y mejor conocido factor genético asociado a 
la AR; representa sólo una parte del riesgo en dicha patología. Estudios de asociación 
apoyan el papel de otros genes no HLA, incluyendo entre ellos a PADI4, SLC22A4, 
RUNX1, y PTPN22. 
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2.1.1 Función de los genes HLA   
 
 Las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase II se 
expresan en la superficie de las células presentadoras de antígeno y están formadas 
por dos cadenas polipeptídicas denominada α y β unidas de forma no covalente 
(Figura 9). 
 
 
Figura 9. Presentación de un antígeno y activación de células T CD4+. La imagen 
corresponde a la activación de los linfocitos T ante la presencia de un antígeno extraño. Las 
moléculas del MHC de clase II se expresan en la superficie de las células presentadoras de 
antígeno y están formadas por dos cadenas polipeptídicas denominadas alfa y beta unidas de 
forma no covalente. Intervienen en la activación y diferenciación de los linfocitos T mediante la 
presentación de antígenos a través de la interacción MHC-TCR y ayuda a las células B en la 
producción de anticuerpos. 
  
Presentación de antígeno y 
activación de linfocitos T CD4+ 
Estructura de la molécula MHC 
de clase 2 
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 Estas moléculas son las encargadas de presentar los péptidos a las células T 
CD4+ interviniendo en el mantenimiento de la tolerancia frente a lo propio y la 
inducción y regulación de la respuesta inmune adaptativa contra patógenos. Las 
cadenas α y β de las moléculas del MHC de clase II son codificadas por los genes 
HLA de clase II: HLA-DR, HLA-DP y HLA-DQ que se localizan en el brazo corto del 
cromosoma 6 humano47. Esta región tiene una elevada densidad génica con 
aproximadamente 220 genes, muchos de ellos con funciones inmuno reguladoras 
(Figura 10). 
 
 
 
 
Figura 10. Mapa genético de la región HLA. La región HLA abarca 4·106 nucleótidos en 
el cromosoma 6p21.1 a p21.3 con los genes de clase II, III y I localizados desde el centrómero 
(Cen) hasta el telómero (Tel). Las moléculas HLA de clase I restringen la función de los 
linfocitos CD8+ citotóxicos y median la respuesta inmune contra antígenos endógenos y 
objetivos infectados por virus. Las moléculas de clase II están implicadas en la presentación de 
antígenos exógenos a las células T ayudadoras o colaboradoras. Por último, las moléculas de 
clase III contiene genes que codifican proteínas que no tienen relación con la inmunidad 
mediada por células que, sin embargo modulan o regulan la respuesta inmune a través de 
varios intermedios como el factor de necrosis tumoral α (TNF- α) o las proteínas del 
complemento (C2, C4)47. 
  
 Las cadenas α y β están codificadas por las regiones HLA-DRA y HLA-DRB1 
respectivamente y presentan regiones constantes y variables. Existen dos variedades 
de HLA-DRA (α1 y α2) y una amplia gama de HLA-DRB1. 
 
2.1.2 Hipótesis del Epítopo Compartido 
 
 El factor genético más importante para el desarrollo de la AR se asocia con la 
región génica HLA y contribuye entre un 30 y un 50% de la susceptibilidad genética 
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total hacia el desarrollo de la enfermedad48,49. Las primeras evidencias de la 
asociación entre la región HLA y la AR se remontan a la década de los años setenta 
donde se observó una mayor frecuencia de individuos con el serotipo HLA-Dw4 en 
pacientes con AR comparado con controles sanos. En 1978 Stastny señalo que el 
70% de los pacientes caucásicos con AR eran HLA-Dw4 positivos comparados con el 
28% de controles sanos. Este serotipo HLA-Dw4 estaba ligado a un conjunto de alelos 
del gen HLA-DRB150-52. Desde entonces los genes HLA han sido los más estudiados y 
mejor caracterizados en relación a la predisposición al desarrollo de la enfermedad. 
Tras esta descripción inicial del serotipo HLA-Dw4 (subtipo de HLA-DR4) se demostró 
que no es uno, sino varios de los alelos HLA-DRB1*04 (DRB1*0401, *0404, *0405 y 
*0408) los que estaban asociados con la AR. La familia de alelos DR4 contiene al 
menos 22 miembros pero sólo algunos están relacionados con la AR. Posteriormente 
se describió la asociación de la enfermedad con otros alelos HLA-DRB como *0101, 
*0102 y *100153-55. 
 
 Los dos alelos DRB1*0401 y DRB1*0404 dan cuenta de la asociación inicial 
observada entre el serotipo DR4 y la enfermedad en caucásicos. Por otro lado, la 
asociación serológica con DR1 se ha observado en pacientes caucásicos que son 
negativos para DR456. Este conjunto de alelos fuertemente asociados con la patogenia 
de la enfermedad codifican una secuencia conservada de cinco aminoácidos 
Q/R70K/R71R72A73A74 [Glutamina/Arginina-Lisina/Arginina-Arginina-Alanina-Alanina] entre las 
posiciones 70-74 de la tercera región hipervariable (HVR3) en la cadena beta de la 
molécula HLA DRB1 que se conocen como “EC” y condiciona la susceptibilidad a la 
AR: 70QKRAA74, 70QRRAA74 y 70RRRAA74. Esta secuencia esta codificada por los 
alelos HLA-DR4 (DRB1*0401, *0404, *0405 y *0408), HLA-DR1 (DRB1*0101 y *0102) 
y HLA-DR10 (DRB1*1001).   
 
 Estos residuos constituyen uno de los dominios en α-hélice de una región que 
es fundamental en el proceso de reconocimiento antigénico y que determina un bolsillo 
de unión a péptidos (Figura 11). Los aminoácidos arginina o lisina en la posición 71 
tienen carga positiva haciendo que este hueco tenga alta afinidad por residuos con 
cargas negativa o polares sin carga.   
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“Secuencia del epitopo compartido” 
 
 
Q/R70 K/R71 R72 A73 A74 
 
70QKRAA74 
70QRRAA74 
70RRRAA74 
 
 
Figura 11. Localización del “EC” en la molécula HLA de clase II y secuencias de 
aminoácidos que codifican para el EC. El recuadro marca la posición de la tercera región 
hipervariable entre los aminoácidos 70-74  de la molécula HLA de clase II. En esta región el EC 
o la secuencia DERAA puede estar presente. Estos residuos o aminoácidos son esenciales 
para la formación de un hueco o bolsillo de unión a péptidos denominado bolsillo p4. Adaptado 
de Boot y cols57. 
 
En base a estas observaciones, en 1987 Gregersen y colaboradores fueron los 
primeros en unificar los alelos HLA-DRB1 asociados a AR y plantearon la “Hipótesis 
del EC” según la cual las moléculas del EC HLA-DRB1 se unen a ciertos péptidos 
generando una respuesta inmune que predisponen a padecer AR58-60.     
  
Según esta hipótesis, el EC está directamente implicado en la patogénesis de 
la AR mediante la presentación de péptidos a células T artritogénicas. La presencia de 
estos alelos no solo incrementa el riesgo de padecer AR sino que su presencia se 
asocia a un peor pronóstico reflejado en pacientes con un mayor grado de destrucción 
articular y presencia de manifestaciones extraarticulares61-63. 
 
La hipótesis ha sido reforzada por el notable hecho de que entre algunas 
poblaciones étnicas donde el genotipo DR4 es raro; los alelos asociados con la AR 
contienen el EC. Un ejemplo lo encontramos la población nativa americana de los 
indios Yakima que presentan una alta prevalencia de AR y donde la enfermedad se 
caracteriza por ser severa con un comienzo precoz, alta frecuencia de erosiones 
radiológicas, nódulos reumatoides y FR positivo64. Sin embargo, en esta población los 
alelos DR4 son raros y la AR está asociada con el alelo DRB1*140265. La 
secuenciación de este alelo reveló que los aminoácidos en las posiciones 70-74 
corresponden a la secuencia 70QRRAA74 del EC. De este modo, el alelo DRB1*1402 
(QRRAA) se incorporó a los alelos del EC asociados con la AR (Tabla 3). 
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Secuencia 
de 
Aminoácidos 
Especificidad 
DR 
Alelos  
HLA-DRB1 
Subvariedad 
alelos  
HLA-DRB1 
Especificidad 
Dw 
     
Q R R A A DR1 0101 DRB1*0101 Dw1 
Q R R A A DR1 0102 DRB1*0102 Dw20 
     
Q K R A A DR4 0401 DRB1*0401 Dw4 
Q R R A A DR4 0404 DRB1*0404 Dw14.1 
Q R R A A DR4 0405 DRB1*0405 Dw15 
Q R R A A DR4 0408 DRB1*0408 Dw14.2 
     
R R R A A DR10 1001 DRB1*1001 - 
Q R R A A DR14 1402 DRB1*1402 Dw16 
     
 
Tabla 3. Clasificación de los alelos  HLA-DRB1 implicados en la susceptibilidad a 
la AR66,67. Secuencia de los aminoácidos de las posiciones 70-74 de la cadena DRB1 
pertenecientes a los distintos alelos de las especificidades HLA implicadas en la susceptibilidad 
a la AR. Estas variedades de alelos se conocen como el EC. Las variedades serológicas 
relacionadas con los productos de los genes HLA-DRB1*01 y HLA-DRB1*04 se denominan 
HLA-DR1 y HLA-DR4 respectivamente. A su vez, las variedades HLADRB1*01 o HLA-
DRB1*04 presentan subvariedades que se expresan con otro par de dígitos situados después 
del nombre principal: HLA-DRB1*0101, HLA-DRB1*0102, etc.   
 
 
La asociación de los alelos HLA-DRB1 con la AR es la única sólidamente 
replicada en todos los grupos étnicos estudiados47:  
 
• En los americanos y europeos del norte los alelos con mayor prevalencia son 
los HLA DRB1*04 (*0401, *0404) y HLA-DRB1*010168-70. 
 
• En los japoneses el alelo DR4 más prevalente es DRB1*0405 que está 
asociado al EC71. En los pacientes chinos con AR los alelos más frecuentes 
son DRB1*0405 y DRB1*040472. 
 
•  En los italianos, judíos israelíes y españoles el alelo DR4 es raro siendo más 
frecuente los alelos DR1 y DR10. Dentro de estos alelos, el más característico 
en la población española es HLA-DRB1*010156,73-75. En la población húngara, 
los subtipos DRB1*0405 y DRB1*0408 del alelo DR4 están involucrados en la 
susceptibilidad a la AR76. 
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• En las poblaciones nativas americanas de los indios Yakima, Tlingit y Pima, el 
alelo DRB1*1402 confiere susceptibilidad para el desarrollo de AR65,77. En los 
indios Chippewa también está presente el alelo DR478. 
 
 
2.1.3 Relevancia clínica del Epítopo Compartido 
 
 El EC se asocia a un riesgo aumentado en 2.5 veces de desarrollar AR. Pero el 
EC no es sólo un marcador de mayor riesgo para la AR sino que también es una 
herramienta con valor pronóstico en el curso clínico y severidad de la enfermedad 
como se demuestra en varios estudios79-82. 
 
 La existencia de una correlación entre los alelos DR4 y la presencia de una 
enfermedad más severa y erosiva caracterizada por la severidad de los cambios 
radiográficos se ha descrito en muchos estudios80,83-85. Esta asociación entre los alelos 
DR4 y una enfermedad erosiva también se ha confirmado en pacientes no caucásicos 
como japoneses y coreanos86,87. En coreanos, por ejemplo, el alelo DRB1*0405 se 
asoció a la presencia de una enfermedad con erosiones óseas, deformación de 
articulaciones y manifestaciones extraarticulares. Sin embargo, no todos los estudios 
han encontrado correlación entre el EC y la severidad de la enfermedad88-90. 
 
 La fuerza de la asociación entre los alelos del EC y la susceptibilidad a la AR 
difiere entre los alelos DRB1. El alelo DRB1*0401 confiere un alto riesgo con un RR de 
3 mientras que los alelos DRB1*0101, *0404 y *1001 exhiben un riesgo moderado con 
un RR de 1,591. Las combinaciones específicas entre los alelos positivos del EC son 
importantes en la susceptibilidad a la enfermedad. La presencia de los alelos DR4 
confiere un mayor riesgo de desarrollar AR que los alelos no-DR4 asociados al EC, 
como los alelos DR1. En la población caucásica se ha encontrado una jerarquía de 
riesgo según las combinaciones particulares de los alelos DR. El RR para la 
combinaciones heterocigotas DR1/X y DR4/X (donde X es un alelo distinto a DR4 y 
DR1) son de 3 y 5, respectivamente; mientras que para las combinaciones 
homocigotas son de 5 para DR1/DR1, 15 para DR4/DR1 y 25 para DR4/DR492 (Tabla 
4).  
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Combinaciones 
alélicas 
Casos AR 
n (%) 
Controles 
n (%) RR Significación 
     
DR4/DR4 50 (22) 11 (3,7) 25 < 0,00001 
DR4/DR1 47 (20) 15 (5,1) 15 < 0,00001 
DR4/DRX 70 (30) 70 (23,6) 5 < 0,00001 
DR1/DR1 5 (2) 5 (1,6) 5 < 0,01 
DR1/DRX 29 (13) 50 (16,8) 3 < 0,0001 
DRX/DRX 29 (13) 146 (49,1) 1 - 
     
 
Tabla 4. Riesgo específico para los alelos del EC HLA-DRB1 para AR severa 
relativo a DRX/DRX calculado usando la frecuencia observada en controles92.  
 
 Los pacientes homocigotos para el EC DR4 u otros dos alelos positivos no 
muestran buenos resultados tras la medicación con metrotrexato en comparación con 
aquellos pacientes que tienen un EC heterocigoto o negativo. Los pacientes 
homocigotos para DR4 muestran mejores resultados con una terapia con etanercept o 
una medicación combinada93,94. 
 
2.1.4 Implicaciones mecanicistas del Epítopo Compartido 
 
 En la actualidad, el mecanismo subyacente en la acción del EC no está 
totalmente claro. En base al rol que presentan las moléculas del MHC clase II en la 
unión a antígenos específicos y presentación de los mismos a las células T CD4+ 
podemos decir que en su acción estarían involucradas la presentación de auto-
péptidos artritogénicos95, el mimetismo molecular con antígenos extraños96 y la 
selección de células T97. En un intento de explicar como el EC funciona en su 
contribución a la AR se han desarrollado diferentes modelos: 
 
• Un modelo sugiere que ciertos péptidos patogénicos pueden ser presentados a 
las células T sólo por los alelos positivos del EC. 
 
• Otro modelo sugiere que estos péptidos alteran las células T específicas que 
son positivamente seleccionadas en el timo y conduciría a un repertorio 
diferente de células T que podrían incluir células T patogénicas autorreactivas. 
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• Un tercer modelo propone que la molécula HLA es procesada y entonces el EC 
sería el antígeno relevante unido por otra molécula HLA. 
 
• Una última teoría sugiere el reconocimiento directo de las células T por el EC 
en vez de péptidos específicos. 
 
 En varios de estos modelos, el concepto de mimetismo molecular juega un 
papel importante. En este escenario, la homología existente entre residuos específicos 
polimórficos de la molécula HLA y aminoácidos de proteínas potencialmente 
antigénicas derivadas de agentes infecciosos podría conducir a un reconocimiento 
anormal de un auto-péptido. Un ejemplo de ello es la secuencia idéntica encontrada 
entre el EC y una porción de la glicoproteína gp110 del virus de Epstein-Barr98.  
 
 Aunque todas estas hipótesis son plausibles; son difíciles de conciliar debido a 
que los datos que apoyan la respuesta específica a antígenos como evento primario 
en la AR son pocos concluyentes en la actualidad como se comentará más adelante. 
 
2.1.5 Hipótesis del EC protector o modelo RAP   
 
 En el año 1998, Zanelli y cols. sugirieron otro modelo donde los locus DQB1 y 
DQA1 determinarían la susceptibilidad a la AR mientras que determinados alelos 
DRB1 actuarían como protectores y modularían este efecto. En este modelo de 
protección de la AR (RAP o RA-protection) los alelos que predisponen a la 
enfermedad son DQB1*0301, *0302, *0303, *0304, *0305, *0401 y *0402 combinados 
con DQA1*0301 o *0302 y DQB1*0501 combinado con DQA1*0101 o *0104. Los 
alelos protectores DRB1 (*0103, *0402, *1102, *1103, *1301 y *1302) se denominan 
70DERAA74 por presentar esa secuencia de aminoácidos común en la región 
hipervariable 70-7499-101 (Figura 12). 
 
 Esta secuencia 70DERAA74 corresponde a los aminoácidos Aspártico-
Glutámico-Arginina-Alanina-Alanina y se encuentra presente en el 29% de la población 
general. La presencia de la secuencia DERAA confiere un menor riesgo de desarrollar 
AR tanto en presencia o ausencia del EC. De este modo, los pacientes DERAA 
positivos con una copia del EC comparados con los pacientes DERAA negativos con 
una copia del EC presentan una progresión radiográfica menos severa99,102. 
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Alelos protectores 
DRB1  
Alelos que predisponen  
DQB1 (DQ3 y DQ5) y DQA1 
     
70D E R A A74  
  
 DQB1*0301 
DQB1*0302 
DQB1*0303 
DQB1*0304 
DQB1*0305 
DQB1*0401 
DQB1*0402 
 
X 
 
 
DQA1*0301 
DQA1*0302 
Aspártico70Glutámico71 
Arginina72Alanina73Alanina74  
 
DRB1*0103 
DRB1*0402 
DRB1*1102 
DRB1*1103 
DRB1*1301 
DRB1*1302 
 
 
DQB1*0501 X DQA1*0101 DQA1*0104 
 
 
Figura 12. Hipótesis del EC protector99-101. Los alelos correspondientes al EC protector 
presentan la secuencia DERAA entre las posiciones 70-74 y que protegen al sujeto de 
desarrollar AR. Las combinaciones alélicas entre los alelos DQB1 y DQA1 predisponen al 
desarrollo de AR. 
 
 
 Así, esta nueva hipótesis reconoce un nuevo EC DRB1 denominado DERAA 
que es reconocido por péptidos mientras que las moléculas DQ en vez de las 
moléculas DR son las que predisponen en la enfermedad. De este modo, junto a los 
alelos HLA-DRB1 que contribuyen al desarrollo de la AR, nos encontramos otra serie 
de alelos HLA-DRB1 que confieren protección contra ella. 
 
 Pascual y colaboradores encontraron en la población del sur de España que los 
alelos DQ5 (DQB1*0501/DQA1*0101) y DQ3 (DQB1*03 y *04 combinados con 
DQA1*03)  predisponen los sujetos a padecer AR independientemente de los alelos 
del EC DRB1. Los sujetos homocigotos DQ3/3 tenían el mayor riesgo de desarrollar 
AR y las moléculas DQ3 influían más que las DQ5 en la predisposición a la 
enfermedad101. 
  
 En un estudio de cohortes se demostró que la presencia de la secuencia 
DERAA es un fuerte predictor independiente de un mejor pronóstico pero sólo en 
aquellos pacientes que no presentaban enfermedad erosiva en el momento de 
inclusión en el estudio103. Los alelos que codifican la secuencia DERAA se consideran 
que ejercen un efecto protector frente a una AR con anti-CCP positivo asociándose a 
bajos niveles de dichos anticuerpos104. 
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2.1.6 Otros genes asociados a la Artritis Reumatoide 
 
 Aunque el papel del EC HLA-DRB1 es relevante en la predisposición genética 
a la AR, sólo supone no más de 1/3 de la contribución genética total. Esto implica que 
existen otros genes que influyen en la enfermedad pero que no se encuentran en la 
región HLA. A la hora de estudiar estos genes que confieren susceptibilidad a la AR se 
han empleado dos aproximaciones: estudios de asociación y estudios de ligamiento. 
Con estos estudios se han encontrado otros polimorfismos genéticos que contribuyen 
al desarrollo de la enfermedad. 
 
2.1.7 Estudios de ligamiento 
 
 El objetivo de los estudios de ligamiento de genoma completo consiste en 
identificar regiones cromosómicas que predisponen hacia la enfermedad mediante el 
análisis de cosegregación de loci (transmisión conjunta de dos o más genes ligados en 
un mismo cromosoma) y enfermedad en familiares afectados por una determinada 
enfermedad. Para ello se estudian marcadores repartidos por todo el genoma y si un 
marcador está en ligamiento con un locus de susceptibilidad, los miembros afectados 
de la familia tendrán el mismo alelo del marcador. 
 
 Se han identificado numerosas regiones de ligamiento en AR. El primer estudio 
de rastreo genómico realizado en familias caucásicas de pacientes con AR reveló la 
existencia de 14 regiones candidatas. Se han realizado varios estudios de ligamiento 
en poblaciones de Europa, Reino Unido, Japón y EEUU y los resultados obtenidos 
confirman la importancia del locus HLA y aportan datos que apuntan a la existencia de 
aproximadamente 50 loci de susceptibilidad no-HLA105-112. Pero sólo unos pocos de 
estos loci han mostrado ligamiento en más de un estudio y son por tanto, los más 
prometedores a la hora de localizar genes candidatos asociados a la AR.  
 
 Tras identificar las posibles regiones cromosómicas de ligamiento y con objeto 
de identificar los genes candidatos en los loci de ligamiento se realizan estudios de 
mapeado fino y de asociación para buscar dichos genes de susceptibilidad a la AR. 
Una región de interés en AR corresponde al locus 1p36105,106 que contiene los genes 
TNFR2 y PADI4. Los resultados obtenidos no son del todo sólidos por falta de 
confirmación de los mismos. Estos resultados indican una evidencia relativamente 
débil de ligamiento debido a que esto genes no-HLA presentan un efecto moderado o 
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bajo en la predisposición a la enfermedad además de observarse discrepancias entre 
los distintos estudios realizados113. Estas discrepancias se deben a que los estudios 
incluyen unos pocos cientos de familias y el poder estadístico alcanzado no es 
suficiente para detectar los locus de susceptibilidad a AR ya que los locus contribuyen 
individualmente con un efecto modesto. 
  
2.1.8 Estudios de asociación de genes candidatos y genoma completo 
 
 El objetivo de los estudios de asociación están enfocados en detectar si existe 
asociación entre uno o varios polimorfismos genéticos y la enfermedad. Se basan en 
estudios caso-controles donde se analizan las diferencias en la distribución de los 
alelos entre individuos afectados por la enfermedad y un grupo control de individuos 
sanos. 
  
 Los estudios de asociación pueden ser en base a pequeñas regiones 
cromosómicas que contienen  genes candidatos o de genoma completo (GWAS). En 
el año 2007 fue llevado a cabo el primer estudio de GWAS asociado a la AR por el 
Welcome Trust Case Control Consorcium (WTCCC) en Reino Unido. En dicho estudio 
se demostró una asociación entre la AR con las regiones de susceptibilidad HLA-
DRB1 en posición 6p21 y PTPN22 en posición 1p13114,115 (Figura 13).   
 
 
 
Figura 13. Estudio de asociación de genoma completo en AR114. En este estudio 
realizado en Reino Unido por el WTCCC se estudiaron 2000 casos y 3000 controles. Los 
cromosomas se señalan con alternación de colores azul y celeste. Las señales de asociación 
con valores de significación que oscilan entre 10-5 y 5·10-7 se encuentran marcadas de color 
vede. Las señales de asociación más fuertes se localizaron en las regiones de HLA-DRB1 en el 
cromosoma 6 y PTPN22 en el cromosoma 1. Además, se observó también asociación de otros 
9 SNPs con la AR (valores de p entre 10-5 y 5·10-7).  
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 Tras este primer estudio se realizó otro estudio donde se incluyeron pacientes 
AR con anti-CCP positivos y controles de Suecia y Norteamérica115. Al igual que en el 
caso anterior, las señales de asociación más fuertes con la enfermedad se localizaron 
en las posiciones 6p21 (HLA-DRB1) y 1p13 (PTPN22). Además, Plenge y 
colaboradores encontraron niveles de significación elevados en la región 9p33-34 del 
cromosoma 9 correspondiente al locus TRAF1-C5 y que incluye a los genes TRAF1 y 
C5. Asimismo, describieron una asociación significativa entre una variante del locus 
TRAF1-C5 y un riesgo elevado de AR con anti-CCP positivos (Figura 14). 
 
 
 
Figura 14. Estudio de asociación de genoma completo en AR115. Genotipado de 
297.086 polimorfismos (SNPs) en 1522 pacientes con artritis reumatoide positivos para anti-
CCP y 1850 controles procedentes de las cohortes  NARAC (North American Rheumatoid 
Arthritis Consortium) y EIRA (Swedish Epidemiological Investigation of Rheumatoid Arthritis). 
Se muestra el trazado de los SNPs de acuerdo a su localización en cada cromosoma frente al -
Log10 P. La línea azul horizontal separa a los SNPs que son significativos a lo largo del genoma 
(p=5·10-8). Los SNPs asociados  al MHC (donde residen los genes HLA-DRB1) y a PTPN22 
alcanzan una asociación significativa. Múltiples SNPs en en locus TRAF1-C5 en el cromosoma 
9 también presenta una asociación significativa (p=2·10-8). El locus TRAF1-C5 contiene dos 
genes relacionados con la inflamación crónica: TRAF1 que codifica el TNF receptor-associated 
factor 1 y C5 que codifica el componente 5 del complemento. 
 
2.1.9 Genes no HLA asociados a la Artritis Reumatoide 
 
 Los resultados obtenidos con los estudios de ligamiento y asociación son un 
reflejo de la complejidad de la susceptibilidad genética de la AR. De todos los genes 
identificados en estos estudios, aquellos más estrechamente relacionados con la AR 
son el HLA-DRB1 y PTPN22. Sin embargo, diversos estudios han confirmados otros 
genes relacionados con la enfermedad como STAT4, PAD1-4, TRAF1-C5, la región 
intergénica 6q23 y el gen IRF-5. 
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Gen PTPN22: el gen PTPN22 (protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 22) se 
localiza en el cromosoma 1p13 y codifica una proteína tirosina fosfatasa linfoide (Lyp) 
expresada en linfocitos. Esta proteína funciona como un regulador negativo de la 
activación espontánea de los linfocitos T mediante desfosforilación e inactivación de 
quinasas (tirosina quinasa Csk) y sus sustratos116,117 en las rutas de señalización 
intracelular desencadenada por la unión del TCR en los linfocitos T118,119. Esta proteína 
Lyp es uno de los más poderosos inhibidores de la activación de linfocitos T. 
 
 Un polimorfismo de un solo nucleótico (SNP) en el alelo 1858 del gen PTPN22 
(C1858T; sustitución de una citosina 1858C por una timina 1858T) codifica la 
sustitución de un aminoácido en la posición 620 (R620W; cambio de una arginina 
R620 por un triptófano W620) de la proteína Lyp afectando a la señalización 
intracelular a través de las quinasas120. Esta variante W620 del gen PTPN22 se une a 
la quinasa Csk de forma menos eficiente que el alelo R620 lo que se traduce en fallos 
en la eliminación de linfocitos T auto-reactivos durante el proceso de selección en el 
timo con un aumento en el número de linfocitos T auto-reactivos. Estos linfocitos T que 
escapan a una selección negativa persisten en la circulación y los individuos con este 
polimorfismo W620 son más propensos a fenómenos autoinmunes121. 
 
 La variante W260 del gen PTPN22 es el segundo factor genético de 
susceptibilidad más importante en la AR. La frecuencia de un SNP en el gen PTPN22 
estaba incrementada en pacientes con AR frente a controles sanos en estudios 
realizados tanto en norteamericanos como europeos caucásicos pero no en 
coreanos122. Este polimorfismo también está asociado con otras enfermedades 
autoinmunes como diabetes mellitus tipo 1, artritis juvenil idiopática, tiroiditis de 
Hashimoto, enfermedad de Addison y LES.  Pero no se encuentra asociación en otras 
patologías como esclerosis múltiple, psoriasis y artritis psoriásica (PSA)120,121,123-125. El 
gen PTPN22 es un buen candidato como marcador genético de la susceptibilidad en 
algunas enfermedades autoinmunes lo que sugiere que existen diferencias en la 
etiología entre estos dos conjuntos de enfermedades autoinmunes. 
  
Gen STAT4: gen localizado en el cromosoma 2q y que codifica un factor de 
trascripción Stat4 (signal transducer and activator of transcription 4) que transmite 
señales inducidas por varias citoquinas entre las que se encuentran IL-12 y IL-23126. 
La diferenciación de las células T colaboradoras tipo 1 (Th1) y la producción de IFN-γ 
son cruciales en la respuesta inmune mediada por células. En estos procesos, IL-12 
es un regulador importante ejerciendo su efecto a través de este factor de 
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transcripción Stat4127. El factor de transcripción Stat4 también está implicado en la 
diferenciación de células Th17 (células T CD4+ que secretan IL-17) que juegan un 
papel importante en procesos inflamatorios crónicos a través de señalizaciones 
mediadas por IL-12 y IL-23128.  
  
 Una variación alélica de STAT4 confiere un alto riesgo tanto de AR como de 
LES. A nivel experimental se ha demostrado que ratones deficientes en STAT4 son 
resistentes a modelos de enfermedades autoinmunes incluyendo artritis. A diferencia 
de otros genes como PTPN22 y PAD1, STAT4 es el primer gen no-HLA que está 
asociado con AR tanto en caucásicos como en asiáticos129-131. 
 
Gen PAD1-4: gen localizado en 1p36 y que codifica para enzimas dependientes de 
calcio denominados peptidilarginina desaminasas (PADs) responsables de una 
modificación post-traduccional de residuos de peptidilarginina a peptidilcitrulina que 
constituye una diana antigénica para anticuerpos anti-CCP presentes en muchos 
pacientes con AR. De los tipos de PAD, los tipos 2 y 4 son los que se consideran que 
se encuentran más comúnmente en la membrana sinovial donde la citrulinización de 
las proteínas de la matriz crearía potenciales péptidos antigénicos132,133. Además, los 
niveles de PAD-2 y PAD-4 están correlacionados con el nivel de inflamación del tejido 
sinovial en pacientes con AR134. 
 
 Ciertos polimorfismos de PAD4 se asocian con el desarrollo de AR. En el año 
2003, Suzuki y colaboradores estudiaron en una población japonesa los SNPs y 
observaron asociación entre haplotipos funcionales del gen PADI4 y AR. Identificaron 
4 haplotipos de PADI4 estando el haplotipo 2 de PADI4 asociado a un incremento de 
la susceptibilidad a AR135. Sin embargo, estos resultados no se han corroborado en 
poblaciones europeas como demuestra en estudios realizados en pacientes con AR en 
Francia136, España137 y Reino Unido138,139. Sin embargo, un estudio realizado en 
población coreana confirmo dicha asociación140.  
 
 Estos estudios ponen de manifiesto que algunos de los polimorfismos 
asociados con la AR presentan diferencias en cuanto al efecto según el grupo étnico. 
Las variantes asociadas con PAD4 parecen tener un efecto más fuerte en asiáticos del 
este y un menor efecto en europeos. De forma similar, el alelo de riesgo W620 del gen 
PTPN22 descrito anteriormente es muy raro en asiáticos y por lo tanto, no juega un 
papel en la susceptibilidad a la AR en dicha población141,142. 
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Genes TRAF1-C5: como se ha mencionado previamente, el locus TRAF1-C5 contiene 
dos genes relacionados con la inflamación crónica: el gen TRAF1 que codifica el TNF 
receptor-associated factor 1 y el gen C5 que codifica el componente 5 del 
complemento. Una variante del locus TRAF1-C5 se asoció a un riesgo elevado de AR 
con anti-CCP positivos115. 
 
Región intergénica 6q23: la región intergénica 6q23 se ha asociado con 
susceptibilidad a la AR tanto en norteamericanos como en ingleses143,144. La 
asociación de esta región es compleja con al menos tres variantes independientes que 
contribuyen a la susceptibilidad a la AR145. 
 
Gen IRF-5: el gen IRF-5 se asocia con suceptibilidad a la AR y contribuye a la 
modulación del fenotipo erosivo de la enfermedad. Las variantes genéticas del gen 
IRF-5 contribuyen a una etiología y patogénesis única de la enfermedad asociada a 
pacientes con anti-CCP negativos. De hecho, la AR se debería considerar como dos 
entidades clínicas distintas; una con anti-CCP positivos y otra con anti-CCP negativos 
que presentarían distinta patogénesis molecular. 
 
2.2 Factores Ambientales 
 
 Los factores ambientales de riesgo inciden sobre la base genética predispuesta 
para iniciar el proceso autoinmune de la enfermedad. Se han propuesto una gran 
variedad de factores ambientales y asociados al estilo de vida diario que influyen en el 
desarrollo de la enfermedad aunque la evidencia científica no es concluyente en 
algunos de ellos146,147. Aunque el hábito tabáquico es el factor ambiental más 
importante asociado a un mayor riesgo de padecer la enfermedad; en los últimos años 
y junto al hábito tabáquico ha adquirido importancia la infección por la bacteria 
Porphyromonas gingivalis.  
 
2.2.1 Género y factores hormonales 
 
 Las mujeres son de dos a tres veces más susceptibles de desarrollar AR que 
los hombres, en parte debido a los efectos de estimulación de los estrógenos en el 
sistema inmune. Los estrógenos inhiben las células T supresoras y realzan la función 
de las células T colaboradores. Además, el receptor de estrógenos se encuentra 
presente en las células sinoviales y células T de memoria describiéndose 
polimorfismos del receptor que se relacionan con la AR146,148.  
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 En mujeres, la presencia de factores hormonales queda reflejada en la mayor 
susceptibilidad de desarrollar AR durante los años fértiles observándose una mejora 
en un tercio de los casos durante el embarazo149,150. Además, se ha puesto de 
manifiesto que una menopausia precoz (edad<45 años) favorece el desarrollo de AR, 
señalando la influencia de cambios hormonales durante el periodo fértil en el 
desarrollo de AR en mujeres post-menopaúsicas151. En mujeres con una lactancia 
prolongada por más de 12 meses se observó una disminución en el riesgo de 
desarrollar AR152. El efecto de la lactancia prolongada es dosis dependiente con una 
tendencia significativa hacia un menor riesgo cuando mayor es la duración del periodo 
de lactancia153. 
 
 En hombres con AR se observaron niveles de hormonas sexuales masculinas 
disminuidas, sobre todo testosterona, comparado con controles sanos mientras que en 
mujeres con AR no se observaron diferencias en los niveles de hormonas sexuales 
comparado con controles sanos154,155. En otro estudio se han encontrado también 
niveles más bajos de la hormona DHEA y niveles más altos de estradiol en hombres 
con AR, correlacionándose este último con el grado de inflamación156. Sin embargo, no 
está claro si los cambios en los niveles hormonales en hombres son resultado de la 
inflamación crónica o los hombres con niveles alterados de testosterona y estrógenos  
presentan un riesgo elevado de desarrollar AR. 
 
 El género ejerce una influencia importante en el fenotipo de la enfermedad 
incluyendo la edad de inicio de la AR y la producción de autoanticuerpos. Comparados 
con mujeres, los hombres presentan una edad de inicio de la enfermedad más tardía, 
son más propensos a tener FR positivo y presentan mayores títulos de anti-CCP157. 
 
2.2.2 Factores dietéticos 
 
 Se ha estudiado la implicación de la vitamina D en la etiología de muchas 
enfermedades autoinmunes como LES, diabetes tipo 1 y esclerosis múltiple. La 
vitamina D presenta varios efectos en el sistema inmune entre los que destacan la 
inhibición de citoquinas pro-inflamatorias, estimulación de citoquinas anti-inflamatorias 
y regulación del sistema inmune innato y adaptativo a través del receptor de la 
vitamina D158-161. Algunos estudios ponen de manifiesto la asociación inversa entre el 
consumo de vitamina D y el riesgo de padecer AR y entre los niveles séricos de 
vitamina D y la evolución de la enfermedad162. Patel y colaboradores encontraron una 
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relación inversa entre los niveles del metabolito 25-hidroxivitamina D (25[OH]D) y los 
marcadores de gravedad de la enfermedad como el número de articulaciones 
inflamadas, el índice de actividad compuesto DAS28 y el  índice de discapacidad física 
HAQ163. Resultados similares se encontraron en otro estudio donde los niveles de 
25[OH]D estaban inversamente relacionados con el DAS28, HAQ y la evaluación 
global de la enfermedad por el paciente164. Sin embargo, el papel de la vitamina D en 
el desarrollo de la AR no está completamente definido ya que otros estudios no 
muestran dicha relación entre el consumo de vitamina D y el desarrollo de AR165. 
 
 El consumo de ácidos grasos omega 3 marinos ejerce el efecto  a través de las 
vías de las prostaglandinas y leucotrienos disminuyendo los mediadores de 
inflamación. Varios estudios señalan que el consumo de pescado presenta un efecto 
protector modesto en el riesgo a desarrollar AR, mejora los síntomas y retrasa la 
progresión de la enfermedad166-170. El efecto protector de los ácidos grasos se 
apreciaría en la dieta mediterránea donde es frecuente el consumo de pescados y 
aceite de oliva. No se ha observado una asociación entre el consumo de carne roja y 
el riesgo a desarrollar AR171.  
 
2.2.3 Consumo de café 
 
 Se han realizado varios estudios para ver el efecto del consumo de café sobre 
la AR. Pero en estos estudios basados en el consumo de café no se han encontrado 
resultados concluyentes, sino todo lo contrario ya que son discrepantes. Karlson y 
colaboradores en un estudio prospectivo realizado en mujeres y durante un periodo de 
20 años no encontraron asociación entre el consumo de café total, café con cafeína, 
café descafeinado, té y cafeína con el riesgo de desarrollar AR172.  
 
 Sin embargo, en otro estudio se observó que el consumo de café descafeinado 
estaba asociado al desarrollo de AR mientras que el consumo de té presentaba una 
asociación inversa173. Pedersen y colaboradores encontraron que el consumo elevado 
de café (>10 tazas /día) estaba asociado al riesgo de RA con anti-CCP positivos174. 
  
2.2.4 Consumo de alcohol 
 
 El consumo de alcohol se asocia a un efecto protector sobre la AR 
disminuyendo tanto el riesgo de desarrollar la enfermedad174-177 como el riesgo de 
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progresión en pacientes con AR evidenciado por una menor progresión radiográfica en 
consumidores de alcohol frente a no consumidores178.  
 
 El consumo de alcohol exhibe un efecto protector dosis dependiente (no 
consumo, consumo bajo, moderado y alto). En dos estudios casos-control se observó 
que el consumo de alcohol está asociado con una atenuación del efecto del hábito 
tabáquico y del EC HLA-DRB1 respecto a desarrollar AR con anti-CCP positivos174. En 
un estudio reciente el consumo moderado de alcohol estuvo asociado con un riesgo 
reducido de AR (OR=0,48; IC95% 0,22–1,05) mientras que el consumo infrecuente de 
alcohol fue un predictor de AR (OR=3,47; IC95% 1,91–6,30)179. 
 
2.2.5 Exposición a agentes ocupacionales  
 
La exposición ocupacional al polvo y a las fibras puede incrementar el riesgo de 
desarrollar AR. La exposición a polvo de sílice se asoció a un riesgo incrementado de 
desarrollar AR según un estudio realizado en Suecia en hombres que han trabajado en 
la industria minera y de la construcción. Esta asociación fue independiente del hábito 
tabáquico180. Una alta exposición al polvo de sílice puede causar inflamación crónica y 
fibrosis en los pulmones y otros órganos tal que la inflamación conduciría a una 
respuesta inmune humoral y por lo tanto un mayor riesgo de AR seropositiva.  
 
Posteriormente, en un estudio realizado en hombres en contacto con el polvo 
de sílice, se concluyó que la exposición a la sílice combinado con el hábito tabáquico 
presentó un riesgo elevado de desarrollar AR seropositiva para anti-CCP (OR=7,36; 
IC95% 3,31-16,38) pero no para AR seronegativa (OR=1,16; IC95% 0,35-3,87). Estos 
resultados sugieren que diferentes exposiciones por inhalación pueden interactuar con 
efecto aditivo o sinérgico en la etiología de la AR seropositiva para anti-CCP181. 
 
2.2.6 Factores socioeconómicos 
 
 El estatus socioeconómico influye en el curso de la enfermedad aunque 
también podría influir en el riesgo de padecer AR. Bengstsson y colaboradores 
encontraron una asociación inversa entre el estatus socioeconómico y el riesgo de 
desarrollar AR en un estudio de casos y controles en Suecia182. En dos estudios se ha 
encontrado que un bajo estatus socioeconómico junto con el hábito tabáquico son 
factores independientes de riesgo en AR179,183.   
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2.2.7 Agentes infecciosos  
 
Los agentes infecciosos tanto virus (Epstein-Barr, Parvovirus B19) como 
bacterias (Proteus mirabilis, Mycobacterium tuberculosis, Eschericlia coli, 
Porphyromonas gingivalis y algunas especies de Mycoplasma) están considerados 
como posibles factores desencadenantes de la AR184-190. Sin embargo los resultados 
obtenidos no han generado suficiente evidencia de la implicación de la mayoría de 
agentes infecciosos en la contribución a la AR.  
 
Algunos virus y bacterias presentan secuencias de péptidos idénticas a los 
autoantígenos, por lo que la infección con esos agentes pueden llegar a inducir una 
respuesta inmune que produce una reacción cruzada con el autoantígeno denominada 
mimetismo molecular. Esta hipótesis explicaría la inducción de la autoinmunidad por 
estos agentes infecciosos (Figura 15). Varios hallazgos respaldan la asociación entre 
el virus de Epstein Barr (EBV) y la AR: 
 
 
• El EBV es un activador policlonal de las células B, incluyendo aquellas que 
expresan el FR. 
 
• Los pacientes con AR presentan una respuesta inmune humoral y celular 
incrementada a ciertos antígenos de EBV, Brucella ovis y Lactobacillus lactis 
que expresan la secuencia QKRAA. Dicha secuencia es la misma encontrada 
en el EC191. 
 
• Los pacientes con AR pueden presentar una carga viral de EBV incrementada. 
Esto quedó demostrado en un estudio donde se encontró que los pacientes 
con AR tenían una carga de DNA de EBV incrementada en 10 veces 
comparada con controles sanos. Esta carga de DNA permaneció estable 
durante el tiempo y no se modificó durante el tratamiento de los pacientes con 
FARMES192. 
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Figura 15. Teoría del mimetismo molecular. Algunos virus o bacterias pueden presentar 
una secuencia proteica en su estructura que es similar a autoantígenos presentes en el 
individuo. La infección por estos microorganismos activa a las células T dando lugar a una 
respuesta inmune por producción de anticuerpos específicos por las células B. Sin embargo, 
estos anticuerpos responderán también hacia el autoantígeno como si se tratara del agente 
infeccioso mediante un fenómeno de mimetismo molecular al presentar ambos secuencias 
peptídicas idénticas. 
  
 Los superantígenos son proteínas con capacidad de activar múltiples clones de 
células T a través de un proceso independiente del MHC. Ejemplo de superantígenos 
lo encontramos en ciertas endotoxinas secretadas por estafilococos y en las proteínas 
de choque térmico (HSPs). Éstas últimas son proteínas inducidas por agresiones 
ambientales como el calor, agentes infecciosos o daño oxidativo. La primera 
descripción de la asociación entre HSPs, infección y AR se observó en un estudio 
sobre artritis inducida por adyuvante de Freund en ratas193. La artritis inducida por 
adyuvante de Freund en ratas es uno de los modelos farmacológicos más 
comúnmente utilizado para la evaluación de medicamentos efectivos en el tratamiento 
de esta enfermedad.   
 
 La hipótesis más factible que implicaría a las HSPs como factor causante de 
AR reside en que esas proteínas comparten determinantes antigénicos con otras 
proteínas y resultarían en el desarrollo de reactividad cruzada (por mimetismo 
Secuencias de péptidos 
idénticos a los autoantígenos 
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molecular) con anticuerpos que podrían inducir una respuesta autoinmune. Ejemplos 
lo encontramos en dos proteínas que presentan la secuencia QKRAA del EC: gp110 
de EBV y dnaJ de Escherichia coli. La molécula dnaJ es una HSPs que es fuertemente 
antigénica. Los anticuerpos específicos contra dnaJ presentan una reactividad cruzada 
con células positivas para DRB1*0401 pero no para células que expresan otros 
alelos194.  
 
 El papel de la periodontitis y la infección por bacteria Porphyromonas gingivalis 
en la AR se desarrollará en un apartado ulterior dedicado a la citrulinización. 
 
 
2.2.8 Hábito Tabáquico 
 
 El hábito tabáquico juega un rol crucial en la patogénesis de muchas 
enfermedades que afectan a una gran proporción de la población mundial como 
ateroesclerosis, cáncer de pulmón, enfermedad coronaria y enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica.  El humo de cigarro consiste en una mezcla de más de 4000 
sustancias tóxicas entre las que se incluyen la nicotina, agentes carcinógenos, 
compuestos orgánicos, solventes, radicales libres y monóxido de carbono195.  
 
 En los últimos años, el tabaco también se ha asociado a enfermedades 
autoinmunes como AR196, LES197, esclerosis múltiple198,199, cirrosis biliar primaria200, 
espondilitis anquilosante201, PSA202 y enfermedad de Crohn203. El consumo de tabaco 
afecta a la respuesta inmune tanto humoral como celular y podría tener efectos pro-
inflamatorios e inmunosupresores.  
 
2.2.8.1 Hábito Tabáquico y desarrollo de Artritis Reumatoide 
 
Vessey describió por primera vez y de forma inesperada una asociación entre 
el hábito tabáquico y la primera derivación al hospital por AR en un estudio sobre el 
efecto de los anticonceptivos orales en la enfermedad204. Desde este primer estudio y 
hasta la fecha se han realizado múltiples trabajos tanto de cohortes como de casos y 
controles que ponen de manifiesto la importancia del tabaquismo en la AR196,205-214.   
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Índice de Tabaquismo (paquetes/año) 
 
 
 
𝐈𝐓 = (𝐧𝐮𝐦𝐞𝐫𝐨 𝐝𝐞 𝐜𝐢𝐠𝐚𝐫𝐫𝐨𝐬 𝐚𝐥 𝐝í𝐚) ∗ (𝐚ñ𝐨𝐬 𝐟𝐮𝐦𝐚𝐧𝐝𝐨)
𝟐𝟎
 
 
 
1 paquete/año = 1 paquete al día durante un año 
 
20 paquetes/año = 1 paquete al día durante 20 años 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 16. Índice de tabaquismo. El índice de tabaquismo (IT) se define como el producto 
entre el “número de cigarros fumado al día” y los “años que lleva fumando” dividido por el valor 
numérico de 20. Se expresa en paquetes/año y se ha establecido un punto de corte superior a 
20 paquetes/años para definir a grandes fumadores.    
 
 A fecha de hoy, el tabaco está considerado como el principal factor ambiental 
asociado a un riesgo elevado de padecer AR. Pero no sólo eso, sino que también 
influye en la evolución clínica del paciente. Tanto la duración como la intensidad del 
hábito tabáquico están relacionadas con el desarrollo de AR: 
 
• Un estudio de casos y controles demostró que las mujeres con un índice de 
tabaquismo de 20 paquetes/año o superior presentan un riesgo mayor de 
parecer AR frente a no fumadoras215.  
 
• Un estudio similar realizado en mujeres trabajadoras en hospitales demostró 
que las mujeres que fuman más de 25 cigarros al día durante más de 20 años 
(>25 paquetes/año) experimentaron un riesgo incrementado de padecer  AR. 
Concluyeron que la duración pero no la intensidad del hábito tabáquico estaba 
asociado a un riesgo incrementando de AR216. 
 
•  Otro estudio ha demostrado una fuerte asociación entre AR y un hábito 
tabáquico elevado (historial de 41 a 50 paquetes/año) en pacientes sin historia 
familiar de AR207. 
 
Punto de corte>20 paquetes/año 
Grandes fumadores 
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 Como destacan estos estudios, tanto los años de consumo de tabaco como la 
cantidad diaria de cigarros fumados son factores de riesgo para la AR; pero la 
duración del hábito tabáquico (≥20 años) parece ser un factor más decisivo que la 
intensidad. No obstante, al menos es necesario 10 años sin fumar para reducir el 
riesgo de padecer AR. Incluso se ha observado en algún estudio que se precisarían   
20 años sin fumar para reducir el riesgo212,214,216. 
 
 El efecto del tabaco se manifiesta en ambos géneros. Olsson y colaboradores 
encontraron que tanto hombres como mujeres fumadores activos tenían un riesgo 
incrementado de AR (OR=2,9 con IC95% 1,4-6,4 y OR=1,8 con IC95% 1,1-2,9; 
respectivamente). En ex fumadores, el efecto sólo se observó en hombres (OR=2,3; 
IC95% 1,2-4,4)217. 
 
En un meta-análisis Sugiyama y colaboradores concluyeron que el tabaco es 
un factor de riesgo importante en el desarrollo de la AR siendo el riesgo mayor en 
hombres que en mujeres. Este riesgo de desarrollar AR fue dos veces mayor en 
hombres fumadores frente a no fumadores; mientras que en mujeres fue 1.3 veces 
mayor. Sin embargo, en grandes fumadores (≥20 paquetes/año) parece que el riesgo 
se invierte y es superior para mujeres que para hombres218. 
 
2.2.8.2 Hábito Tabáquico y severidad de la enfermedad   
 
El tabaco también se relaciona con la severidad de la enfermedad. Un estudio 
puso de manifiesto que el hábito tabáquico y especialmente un índice superior a 25 
paquetes/año se correlacionó de modo significativo con un FR positivo, presencia de 
erosiones y nódulos reumatoides219. En varios estudios se observaron que el hábito 
tabáquico incrementó la presencia de manifestaciones extraarticulares como nódulos 
reumatoides, vasculitis y enfermedad pulmonar intersticial220-223.  
 
Sin embargo, encontramos discrepancias ya que aunque la mayoría de 
estudios indican que los pacientes fumadores presentan una AR con una peor 
evolución definida por mayor actividad y discapacidad de la enfermedad, otros 
estudios señalan que la evolución de la enfermedad es similar en fumadores y no 
fumadores, como puede observarse a continuación. 
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En los primeros estudios realizados para abordar el efecto del tabaquismo 
sobre la progresión radiográfica en pacientes con AR de larga evolución se observó 
una mayor progresión de lesiones radiográficas en los pacientes fumadores219,224-226. 
En una cohorte de mujeres con AR se observó un mayor daño radiológico evaluado 
por el índice de Larsen y un nivel mayor de discapacidad medido por el parámetro 
HAQ en pacientes fumadores comparados con pacientes no fumadores227. No 
obstante, en estudios posteriores ya se encontraron resultados discordantes donde la 
progresión radiológica de la enfermedad no estaba influida por el hábito tabáquico228-
230. 
 
En uno de estos estudios discordantes, Westhoff y colaboradores revelaron 
que el hábito tabáquico no influyó en el marcador de actividad DAS28 ni en los índices 
de puntuación radiográfica pero los fumadores necesitaron más dosis o combinaciones 
de FARMES, incluso terapia biológica. Esto indicaría un reducido potencial de esos 
fármacos debido al tabaco o una mayor actividad de la AR que sólo podría ser 
controlado con una mayor dosis de FARMES229. Otros estudios han confirmado que 
los pacientes fumadores responden peor a los FARMES, especialmente MTX. 
 
En un reciente estudio realizado en seis cohortes para determinar el efecto del 
tabaco en la progresión del daño articular se observó que aunque los fumadores 
presentaban un daño articular mayor; el efecto del tabaco sobre el daño articular 
estaba mediado vía anti-CCP y el tabaco no era un factor independiente para la 
progresión radiológica en AR231. 
 
2.2.8.3 Hábito Tabáquico, factor reumatoide y epítopo compartido  
 
 Desde hace tiempo se conoce que el consumo de tabaco está asociado a la 
producción de FR232,233. En los primeros trabajos donde se estudió la relación entre el 
hábito tabáquico y la AR se observó la existencia de una mayor frecuencia de FR 
positivo y títulos más elevados en pacientes fumadores frente a no fumadores224,234. En 
el estudio de Stolt y colaboradores; fumadores actuales, ex fumadores y fumadores 
ocasionales de ambos sexos presentaron un mayor riesgo de desarrollar AR con FR 
positivo pero no AR con FR negativo comparado con no fumadores. Este riesgo sólo 
se observó entre sujetos que habían fumado 20 años o más (RR=2,6; IC95% 1,8-3,6) 
y fue evidente con una intensidad de 6-9 cigarros/día (RR=2,6; IC95% 1,3-4,7)234. 
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 En un estudio posterior, se confirmaron estos resultados en sujetos fumadores 
donde el riesgo de desarrollar AR con FR positivo es mayor que el riesgo de 
desarrollar AR con FR negativo y además dicho riesgo estaba modificado por el 
género235. En otro estudio se observó una correlación positiva entre el hábito tabáquico 
y los niveles de FR. El isotipo IgA estuvo asociado a una enfermedad más severa225. 
Westwood y colaboradores han sugerido que la AR con FR positivo difiere de aquella 
que presenta el FR negativo236.  
 
En un estudio con pacientes con AR de inicio reciente, el hábito tabáquico 
estuvo asociado con una mayor actividad de la enfermedad y mayores niveles de FR 
IgA durante los dos primeros años. Además, la positividad para el FR IgA y no para el 
isotipo IgM predijo un peor pronóstico en estos pacientes228. El FR es comúnmente 
determinado por un test que determina el isotipo IgM pero varios estudios han indicado 
que el isotipo IgA puede ser un mejor indicador pronóstico en los pacientes con 
AR237,238. 
 
 El tabaquismo es un factor de riesgo importante en el desarrollo de la AR, 
particularmente en individuos portadores de los alelos HLA-DRB1 del EC. Esta 
afirmación quedó demostrada en un estudio de casos y controles realizado en Suecia,  
donde se observó una interacción genética-ambiental entre el consumo de tabaco y 
los alelos del EC en el desarrollo de AR con FR positivo. El RR de AR con FR positivo 
fue alto con un valor de 7,5 (IC95% 4,2-13,1) en fumadores actuales con alelos del 
EC. Aquellos fumadores con una copia de los alelos del EC presentaron un RR de 5,5 
(IC95% 3,0-10,0) mientras que en aquellos fumadores con dos copias de los alelos del 
EC el RR fue muy alto con un valor de 15,7 (IC95% 7,2-34,2). Sin embargo, no se 
encontró asociación entre el hábito tabáquico, los alelos del EC o la interacción entre 
ambos en el desarrollo de AR con FR negativo235. 
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3 Citrulinización.  Hipótesis del epı́topo compartido citrulinado 
 
 
 Como se ha expuesto en el apartado anterior, la AR es una enfermedad 
autoinmune que presenta una compleja etiología donde influyen tanto factores 
genéticos como ambientales. El descubrimiento de los anticuerpos contra proteínas 
y/o péptidos citrulinados ha modificado la hipótesis del papel de los alelos HLA-DRB1 
que codifican para el EC como factor de susceptibilidad en AR.  
  
3.1 Citrulinización 
 
Los anti-CCP son anticuerpos que van dirigidos contra secuencias peptídicas 
que han sufrido un proceso de citrulinización. En estas secuencias peptídicas, el 
determinante antigénico es un residuo de citrulina que es un aminoácido no esencial 
producido vía modificación postraduccional de la arginina por acción de la enzima 
peptidil arginil desaminasa (PAD). Dicha enzima se activa en los procesos de 
apoptosis e inflamatorios y requiere la movilización de calcio libre (Ca2+) para su 
actividad239 (Figura 17). 
 
 
 
Figura 17. Conversión de la arginina a citrulina por acción de la peptidilarginil 
desaminasa (PAD) 239. La citrulinización constituye un cambio postraduccional producido por 
la enzima peptidilarginina deaminasa (PAD) sobre residuos de arginina produciendo citrulina. 
Se pasa de un residuo con carga positiva a otro con carga negativa. 
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En presencia de altas concentración de calcio (por ejemplo, cuando las células 
mueren por apoptosis) esta enzima, que se encuentra presente en monocitos y 
granulocitos, convierte el grupo amino con carga positiva de la arginina en un grupo 
carbonilo sin carga de la citrulina. De este modo, la citrulinización produce un pequeño 
cambio en la masa molecular y la pérdida de una carga positiva en las proteínas 
modificadas. 
 
La enzima PAD presenta varias isoformas de las cuales se ha descrito cinco en 
mamíferos y con una distribución característica: PAD1-4 y PAD6. PAD1  y PAD3 se 
encuentran principalmente en la epidermis y folículo piloso mientras que PAD2 se 
expresa en varios tejidos como músculo, cerebro y células hematopoyéticas. PAD4 
(anteriormente conocida como PAD5) se encuentra principalmente en células 
hematopoyéticas (granulocitos, monocitos y macrófagos). En los pacientes con AR se 
encuentran en abundancia durante el proceso de inflamación sinovial las isoformas 
PAD2 y PAD4. Estas isoformas se localizan en el citoplasma de las células donde la 
concentración de  Ca2+ es muy baja239.  
 
La citrulinización es un proceso fisiológico que ocurre dentro de las células que 
van a experimentar apoptosis. Estas células son reconocidas y eliminadas por células 
del sistema inmune como macrófagos. Pero en los procesos inflamatorios cuando las 
células mueren por necrosis se rompe la membrana celular liberándose las PAD al 
espacio extracelular donde las concentraciones de Ca2+ son elevadas. Esto provoca la 
activación de las PAD y son capaces de citrulinar proteínas y secuencias peptídicas. 
En la sinovial inflamada existen macrófagos que expresan PAD2 y granulocitos con 
PAD4 que citrulinizan proteínas extracelulares como el fibrinógeno240 o intracelulares 
como la vimentina241.  
 
Esta citrulinización de proteínas y péptidos permite que tanto la filagrina como 
otras proteínas presentes en la articulación como vimentina, colágeno tipo II o fibrina 
sean reconocidas por el sistema inmune dando lugar a la correspondiente respuesta 
inmunológica con producción de anticuerpos en el contexto de una posible 
predisposición genética y con intervención de factores ambientales como veremos a 
continuación. 
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Los productos de la citrulinización no sólo se han identificado en la sinovial 
inflamada sino también en otros tejidos sometidos a situaciones de estrés como los 
pulmones de los fumadores242 y las encías de sujetos con periodontitis243. 
 
3.2 Hipótesis del Epítopo Compartido Citrulinado 
 
En base a la presencia de residuos con carga positiva en el EC existe la 
hipótesis de que las moléculas HLA que contienen el EC se unirían preferentemente a 
péptidos que tienen carga negativa o son no polares en la posición de anclaje p4. Un 
estudio en ratones transgénicos para el alelo HLA-DRB1*0401 señaló que el EC 
puede estar implicado en la iniciación de una respuesta autoinmune hacia 
autoantígenos citrulinados. La conversión de arginina a citrulina en un péptido modelo 
seleccionado, en la posición que interactúa con el EC, incrementó la afinidad de la 
unión del péptido con el MHC lo que conduciría a una eficiente activación de las 
células T CD4+ en esos ratones. Esto resultados señalan que la citrulinización podría 
influir en la inmunogenicidad y antigenicidad de las proteínas.  
 
La citrulinización de péptidos podría incrementar la afinidad de los péptidos 
citrulinados por las moléculas HLA-DRB1 del EC244. Estos péptidos citrulinados 
podrían corresponderse con los péptidos artritogénicos que se unen a las moléculas 
del EC para su presentación a las células T descritos en la teoría del EC de 
Gregersen58. 
 
 En la última década se ha propuesto que los alelos del EC se asocian con un 
subgrupo de pacientes con AR y anti-CCP positivos. De esta manera, se ha 
demostrado que los alelos HLA-DRB1 predisponen exclusivamente al desarrollo de AR 
con anti-CCP positivos y no al de AR con anti-CCP negativos. Huizinga y 
colaboradores observaron que en pacientes con AR con anti-CCP positivos; el OR que 
describe la asociación de dos copias de alelos del EC con anti-CCP positivos fue de 
11,7 (IC95% 6,5-21,1; p<0,0001) mientras que para un solo alelo del EC fue de 4,3 
(IC95% 2,8-6,6; p<0,0001). No se observó dicha asociación en los pacientes AR con 
anti-CCP negativos donde los OR correspondientes a una y dos copias de alelos 
fueron de 1,2 (IC95% 0,9-1,8) y 1,3 (IC95% 0,7-2,6) respectivamente245 (Tabla 5).  
 
 Además, el FR y los anti-CCP con frecuencia suelen ocurrir simultáneamente y 
el EC también está asociado al FR. Se ha analizado si esas asociaciones son 
independientes. El resultado ha mostrado que la asociación entre EC y FR es 
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secundaria a la asociación entre EC y anti-CCP245,246. En una cohorte de pacientes con 
Artritis Indiferenciada (AI) se observó que el EC no contribuye independiente hacia la 
progresión a AR pero si al desarrollo de anti-CCP. El EC estaba asociado a niveles 
más altos de dichos anticuerpos246.  
 
EC 
Controles 
(n=423) 
AR con anti-CCP positivos 
(n=195) 
AR con anti-CCP negativos 
(n=213) 
n (%) n (%) OR (IC95%) n (%) OR (IC95%) 
      
+ / + 26 (6) 49 (25) 11,7 (6,5-21,1) 16 (8) 1,3 (0,7-2,6) 
+ / - 153 (6) 107 (55) 4,3 (2,8-6,6) 88 (41) 1,2 (0,9-1,8) 
- / - 244 (58) 39 (20) 1,0 109 (51) 1,0 
      
 
Tabla 5. Distribución de los alelos del EC y positividad para los anti-CCP245. Se ha 
empleado la ausencia de copias de alelos del EC en los controles sanos como grupo de 
referencia. Los alelos siguientes fueron clasificados como EC positivo: DRB1*0101, *0102, 
*0104, *0401, *0404, *0405, *0408, *0413, *0416, *1001 y *1402.  
   
 
Un hecho importante de los anti-CCP es que pueden aparecer antes del 
comienzo de la clínica de la enfermedad, incluso años sin que se observen signos 
clínicos de artritis. Una vez que están presentes, la probabilidad de desarrollar AR es 
muy alta sugiriendo una íntima relación entre la inmunidad contra antígenos 
citrulinados y AR. Esto implicaría que la producción de anti-CCP y el desarrollo de la 
AR serían dos eventos distintos247,248. 
 
Estos resultados expuestos apoyan fuertemente la hipótesis de que las 
moléculas HLA que contienen los alelos del EC jugarían un rol importante en la 
activación de las células T CD4+ de forma preferente mediante la presentación de 
antígenos citrulinados y generando una respuesta inmunológica con producción de 
anticuerpos frente a esos antígenos citrulinados249. 
 
En base a estos y otros estudios se ha formulado un nuevo modelo para la 
patogénesis de la AR en las que el EC y los anti-CCP juegan un rol fundamental y 
donde intervienen factores genéticos y ambientales245,249-253. Este “Modelo del 
Epítopo Compartido Citrulinado” consta de dos fases bien diferenciadas. 
 
En la primera etapa tiene lugar la inducción de anti-CCP. Como se ha 
descrito previamente, la citrulinización es un proceso fisiológico que ocurre durante la 
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apoptosis en múltiples localizaciones del cuerpo254,255. No obstante, la citrulinización 
también puede ocurrir durante la inflamación o por acción de factores ambientales y 
este proceso resultaría en la generación de neo-epítopos citrulinados que a diferencia 
de las proteínas citrulinadas generadas de manera fisiológica ocurren de forma 
extracelular247,256. Precisamente, en esta primera etapa la citrulinización de las 
proteínas iniciaría una respuesta de las células T restringida a las moléculas de HLA 
clase II pero sólo en individuos con EC positivo. Posteriormente, las células T 
ayudarían a las células B a secretar anti-CCP249. La presencia de anti-CCP puede 
preceder varios años el desarrollo de la AR.    
 
 En la segunda etapa tiene lugar una expresión de antígenos citrulinados 
en la articulación que está inflamada. La expresión de antígenos citrulinados en las 
articulaciones inflamadas sería reconocida por los anti-CCP generados en la etapa 
anterior. Este reconocimiento daría lugar a la formación de inmunocomplejos y 
activación de la vía del complemento con atracción y activación de granulocitos, 
monocitos, macrófagos y mastocitos. La respuesta inmunológica entraría en un círculo 
vicioso donde la inflamación produciría más antígenos para ser procesados y con una 
posible perpetuación de la respuesta como resultado249,251. 
 
 Aunque la inflamación es un fenómeno relativamente abundante en la vida 
diaria, sólo un porcentaje de la población inferior al 1% desarrolla anti-CCP. Esto es 
debido a que tanto la acumulación de factores genéticos como ambientales son 
necesarios para el desarrollo de antígenos citrulinados y posterior producción de anti-
CCP. 
 
3.3 Hábito tabáquico, epítopo compartido y citrulinización 
 
 Klareskog y colaboradores postularon que el tabaco en el contexto del EC HLA-
DRB1 puede desencadenar reacciones inmunes restringidas a antígenos modificados 
por citrulinización257: la reacción inflamatoria local y necrosis que produce el tabaco a 
nivel pulmonar originaría una citrulinización de proteínas. Estas proteínas citrulinadas 
constituirían el sustrato para la activación de una respuesta inmune local con 
producción de anti-CCP. Estos acontecimientos corresponderían con la fase de 
inducción de anti-CCP del modelo del EC citrulinado (Figura 18).  
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 Posteriormente, ante la presencia de un proceso inflamatorio articular se 
produciría la citrulinización de péptidos y proteínas formándose inmunocomplejos con 
los anti-CCP circulantes que desencadenaría una respuesta inmune con liberación de 
mediadores de inflamación como interleucinas y TNF-α (que se corresponde con la 
segunda etapa del modelo del EC citrulinado)258. 
 
 
Figura 18. Hipótesis etiológica del modelo de desarrollo de una AR con anti-CCP 
positivos desde un estado pre-enfermedad a una poliartritis crónica que cumple 
los criterios de AR. 1.La exposición durante un tiempo prolongado al humo de tabaco actúa 
como el desencadenante que induce la activación local de enzimas PAD con la consiguiente 
citrulinización de péptidos y proteínas presentes en los pulmones. 2.La activación de las células 
presentadoras de antígenos en respuesta a señales de peligro derivadas de los componentes 
tóxicos del tabaco, conduciría a un aumento en el consumo, procesado y presentación de 
péptidos citrulinados (CPA) a las células T CD4+ en el contexto del EC HLA-DRB1 y que 
iniciarían una proliferación y diferenciación con producción de citoquinas y formación de células 
T de memorias CPA-específicas. 3.Activación de células B CPA-específicas mediado por las 
células T CD4+. 4.Proliferación y diferenciación de células B CPA-específicas con producción 
de anti-CCP. 5.Formación de células B de memoria CPA-específicas. 6.Un segundo evento 
inflamatorio tiene lugar a nivel sinovial en las articulación con activación local de enzimas PAD 
y citrulinización de proteínas y péptidos sinoviales. 7.Tras el reclutamiento de anti-CCP de 
múltiples especificidades en la articulación tienen lugar la formación de inmunocomplejos CPA-
anti-CCP. Los complejos CPA-anti-CCP se unen a los receptores Fc expresados en las células 
presentadoras de antígeno lo que conduce a la producción de citoquinas pro-inflamatorias 
(principalmente TNF) y un incremento de la presentación de CPA en el contexto del EC HLA-
DRB1. Esto conduce a una activación adicional de células T patógenas y células B que 
incrementan la producción de anti-CCP. 8.Se establece un círculo vicioso con inflamación 
crónica de la sinovial y el desarrollo de AR. Tomado y traducido de Klareskog y cols259. 
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 Basándose en dicha hipótesis, se estudió la presencia de proteínas y péptidos 
citrulinados en las células del BAL de fumadores (sanos y con inflamación pulmonar)  
y no fumadores sanos. Se observó que los fumadores presentaron un mayor 
porcentaje de macrófagos que los no fumadores en el BAL (94% vs 89%). En el BAL 
de los fumadores sanos se detectó un 13,7% de células positivas para citrulina 
mientras que para los fumadores con inflamación pulmonar este porcentaje fue mayor 
con un valor de 28,5%. En los no fumadores sanos no se encontraron células positivas 
para anticuerpos contra proteínas citrulinadas257. En un estudio posterior, se encontró 
un aumento significativo en la expresión de PAD2 en las células bronquioalveolares 
del BAL de fumadores frente a no fumadores sanos260. 
 
 En los resultados de Klareskog y colaboradores se puso de manifiesto la 
existencia de una interacción entre los alelos del EC y uno de los principales factores 
ambientales implicados en la AR, el tabaquismo. Dicha interacción, predispone a la 
presencia de anti-CCP (Figura 19).  
 
 
 
Figura 19. Riesgo relativo (RR) para el desarrollo de AR en fumadores actuales 
con diferentes número de copias de alelos del EC comparado con no fumadores. 
Número de copías de alelos del EC: negativo (0 copias), heterocigoto (1 copia), homocigoto (2 
copias). (A) RR para AR seropositiva para anti-CCP. (B) RR para AR seronegativa para anti-
CCP. Tomado y traducido de Klareskog y cols266.    
 
 El tabaquismo se encuentra fuertemente asociado con los anti-CCP174,261. En 
un estudio se demostró que la exposición al tabaco incrementa el riesgo de anti-CCP 
pero sólo en pacientes con EC positivo. Esta interacción entre tabaquismo y EC que 
conduce a anti-CCP fue específica para la AR y no se observó en la AI. Este efecto 
también se encontró con el FR pero la interacción tabaquismo-EC está principalmente 
asociada a los anticuerpos anti-CCP262.    
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La presencia de dos copias de los alelos del EC multiplica por veinte el riesgo 
de AR con anti-CCP positivos en fumadores257. Este riesgo se manifiesta 
especialmente en fumadores intensos263. Los alelos HLA-DRB1*0401, *0404, *0405 y 
*0408 confieren el mayor riesgo de desarrollar anti-CCP y la interacción entre 
tabaquismo y EC fue mayor en el caso de los alelos HLA-DRB1*0101, *0102 y 
*1001264. En un estudio llevado a cabo en Francia en un grupo de 274 pacientes con 
AR, la presencia de al menos de un alelo del EC (especialmente el alelo DRB1*0401) 
se relacionó con la presencia de anti-CCP; el hábito tabáquico estaba asociado con los 
anti-CCP sólo en presencia del EC y la dosis acumulada de cigarros fumados estaba 
relacionada con el título de los anticuerpos anti-CCP265. Todos estos resultados ponen 
de manifiesto la existencia de una asociación entre el hábito tabáquico y la presencia 
de los alelos del EC con anti-CCP positivos en pacientes con AR.  
 
3.4 Fenotipos clínicos de la enfermedad 
 
 En base al modelo del EC citrulinado; la AR puede ser dividida en dos 
subgrupos distintos de entidad clínica de la enfermedad según la seropositividad para 
los anti-CCP: AR con anti-CCP positivos y AR con anti-CCP negativos. Cada uno de 
estos subgrupos parece tener una posible identidad genética distinta; mientras que los 
alelos HLA-DRB1 del EC y el gen PTPN22 estarían restringidos a la AR con anti-CCP 
positivos, otros genes como IRF-5 parecen conferir riesgo para la AR con anti-CCP 
negativos48 (Figura 20). 
 
 
 
 
Figura 20. Clasificación de los fenotipos clínicos de la AR según la presencia de 
anti-CCP.   
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 El gen IRF-5 se asocia con suceptibilidad a la AR y contribuye a la modulación 
del fenotipo erosivo de la enfermedad. Las variantes genéticas del gen IRF-5 
contribuyen a una etiología y patogénesis única de la enfermedad asociada a 
pacientes con anti-CCP negativos. De hecho, la AR se debería considerar como dos 
entidades clínicas distintas; una con anti-CCP positivos y otra con anti-CCP negativos 
que presentarían distinta patogénesis molecular. 
 
3.5 Periodontitis y citrulinización 
 
Algunos de los agentes infecciosos pueden jugar un papel importante en el 
desarrollo de la enfermedad en un contexto de predisposición genética y no de forma 
aislada, interactuando con otros factores de riesgo. Dentro de estos agentes 
destacamos la bacteria Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) que es la principal 
causante de la periodontitis. En numerosos estudios la enfermedad periodontal se ha 
asociado a AR y se ha sugerido una relación con la severidad de la misma243,267-273.  
 
P. gingivalis es la única bacteria conocida que expresa la enzima peptidil arginil 
desaminasa bacteriana (PPAD) que es responsable del proceso de citrulinización de 
proteínas produciendo una inflamación crónica y erosiva con destrucción del hueso 
periodontal. Además, P. gingivalis expresa otras proteinasas que pueden jugar un 
papel en este proceso274. 
 
          
 
Figura 21. Enfermedad periodontal agresiva. En la imagen de la izquierda se observa 
las encías de un sujeto sano mientras que la imagen de la derecha corresponde a un paciente 
de 33 años con una enfermedad periodontal agresiva. En la imagen de este paciente se 
observa pérdida de masa ósea alrededor de los dientes y pérdida de los dientes frontales 
superiores. El paciente tiene un buen nivel de limpieza de dientes y sin otras patologías 
presentes. La enfermedad periodontal no refleja siempre una negligencia oral. La respuesta 
variable al biofilm de placa microbiana produce una variación individual marcada en la 
susceptibilidad a la enfermedad275. 
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Dos de los principales factores de riesgo asociado con la AR, el EC y el tabaco 
están asociados con la periodontitis y la infección por P. gingivalis. Los fumadores 
presentan un mayor riesgo de desarrollar periodontitis severa y pérdida de masa ósea 
en comparación con no fumadores276. El efecto del tabaco en el tejido periodontal 
depende del número de cigarros fumados al día y la duración del hábito277. P. 
gingivalis se encuentra en niveles significativamente mayores en el periodonto de 
fumadores comparado con no fumadores posiblemente como resultado del efecto 
deletéreo del tabaco sobre las capacidades inflamatorias del tejido periodontal. 
Además, los fumadores responden peor al tratamiento de la enfermedad 
periodontal275,278,279. Es importante señalar que la relación existente entre AR y 
periodontitis es independiente del tabaquismo272. 
 
 Los alelos HLA-DRB1 del EC se han asociado a la periodontitis. Katz y 
colaboradores reportaron una alta frecuencia de los alelos DR4 en individuos con 
periodontitis. Este alelo estuvo presente en el 80% de los pacientes con periodontitis 
rápidamente progresiva comparado con el 38% de controles sanos270,280,281. La AR y la 
periodontitis presentan una fisiopatología similar caracterizada por una inflamación 
destructiva. La citrulinización de proteínas por la enzima PPAD de P. gingivalis y la 
posterior generación de autoanticuerpos que producirían una respuesta autoinmune en 
AR representa una posible unión entre esas dos patologías282-284 (Figura 22).  
 
De esta manera, la citrulinización de proteínas y/o péptidos in vivo por parte de 
P. gingivalis nos llevaría a la hipótesis de que en sujetos genéticamente susceptibles 
(portadores de los alelos del EC) la presencia de estos péptidos y/o proteínas 
citrulinados puede contribuir a la pérdida de tolerancia hacia antígenos citrulinados 
endógenos dando lugar a una producción de anti-CCP y contribuyendo al desarrollo de 
AR190,274. En un estudio con sujetos afectados con AR y parientes sanos se documentó 
que los anticuerpos anti-P. gingivalis estaban asociados con los anticuerpos anti-CCP 
pero no con el FR285.  
 
Así, junto al hábito tabáquico, el agente infeccioso P. gingivalis estaría 
asociado con AR con anti-CCP positivos en sujetos portadores del EC demostrándose 
que la periodontitis y en particular dicha bacteria se asocian con citrulinización y AR. 
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Figura 22. Hipótesis etiológica para P. gingivalis y citrulinización y su 
participación en la AR. a. Cavidad Oral: la infección por P. gingivalis conduce a una 
citrulinización de proteínas humanas y/o bacterianas tanto por PPAD (peptidilarginina 
deiminasa de P. gingivalis), PAD (peptidilarginina deiminasa humana) o ambas. Ante la 
presencia de señales de peligro como DNA y lipopolisacáridos bacterianos (LPS), las células T 
patogénicas son activadas por las células presentadoras de antígenos APCs (antígenos 
citrulinados en el contexto del EC HLA-DRB1). Estas células T median la activación de las 
células B patogénicas resultando en la producción de anticuerpos específicos dirigidos contra 
proteínas citrulinadas (anti-CCP). b. Articulaciones: un segundo evento inflamatorio ocurre en 
las articulaciones conduciendo a la citrulinización de proteínas de la articulación por la enzima 
PAD (peptidilarginina deiminasa humana) y la producción de inmmunocomplejos en la 
articulación. El resultado es la perpetuación de un proceso inflamatorio que causaría AR 
crónica. Tomado y traducido de Lundberg y cols282.  
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 4 Autoanticuerpos  en Artritis Reumatoide 
 
Una de las razones por la que la AR es considerada una enfermedad de 
naturaleza autoinmune es la presencia de autoanticuerpos en el suero de los 
pacientes. Se han descrito diversos autoanticuerpos en la enfermedad: 
 
• Anticuerpos dirigidos contra antígenos de los cartílagos como el colágeno de 
tipo II286,287 y la glicoproteína-39 del cartílago humano288. 
• Anticuerpos dirigidos contra enzimas de la ruta glicolítica como la glucosa-6-
fosfato isomerasa289 y la creatinina quinasa290. 
• Anticuerpos dirigidos contra inmunoglobulinas como el FR. 
• Anticuerpos dirigidos contra proteínas y/o péptidos citrulinados como la 
filagrina, el fibrinógeno y la vimentina291,292. 
• Anticuerpos antinucleares (ANAs) 
• Anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilos (ANCAs) 
 
Sin embargo, sólo algunos de estos anticuerpos son específicos de la 
enfermedad. Entre los que encontramos el FR y los anticuerpos que van dirigidos 
contra proteínas y/o péptidos citrulinados. 
 
4.1 Factor Reumatoide 
 
Desde la inclusión del FR en los criterios de clasificación de la ACR de 1987, 
su determinación en suero ha sido una de las más habituales en los pacientes con AR. 
Inicialmente descritos por Waaler y Rose en 1940, estos anticuerpos reactivos van 
dirigidos contra la porción C terminal del fragmento Fc de la inmunoglobulina IgG y son 
producidos por las células B de la sinovial. Aunque el isotipo más común es IgM, 
también se ha descrito la presencia de anticuerpos IgG e IgA (Figura 23). Estos 
anticuerpos aparecen en el 60-80% de pacientes con AR aunque no son específicos 
de esta enfermedad293-295. 
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Figura 23. Isotipos de Factor Reumatoide. El FR son anticuerpos que van dirigidos 
contra la porción Fc de la molécula de IgG. Estos anticuerpos son principalmente de isotipo IgM 
pero también existen de clase IgG e IgA. Fuente de la imagen: Autor (2015). 
 
Hoy en día, el origen de la síntesis de FR no se conoce en su totalidad. Una 
respuesta inmune anormal parece seleccionar, vía estimulación antigénica, FR de alta 
afinidad del repertorio natural de anticuerpos del individuo236. Este hecho puede 
acontecer en enfermedades reumáticas y en algunas enfermedades inflamatorias 
caracterizadas por exposición crónica a un antígeno. Además, el desarrollo de FR tras 
algunas infecciones sugiere que representan una respuesta hacia los anticuerpos que 
han reaccionado con los microorganismos296.  
 
De la misma manera, el papel biológico que desempeña el FR no está definido 
de forma clara en la actualidad. Las posibles funciones incluyen la unión y procesado a 
antígenos presentes en inmunocomplejos, presentación de antígenos a células T en el 
contexto de las moléculas HLA, amplificación de la respuesta humoral frente a 
infecciones por bacterias o parásitos y el aclaramiento de inmunocomplejos. La 
producción del FR en la sinovial, la formación de complejos inmunes-FR que fijan 
complemento y el reclutamiento y activación de células T, células B y macrófagos 
contribuyen a la inflamación y daño articular en la AR297. 
 
4.1.1 Prevalencia del factor reumatoide 
 
El FR positivo se puede presentar tanto en pacientes con enfermedades 
reumáticas, como en aquellos con enfermedades no reumáticas e incluso en sujetos 
sanos298. Dentro de las enfermedades reumáticas encontramos un grupo que 
comparten características clínicas similares como poliartritis simétrica y síntomas 
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constitucionales. En este grupo incluimos a la AR, el SS, el LES, la enfermedad mixta 
del tejido conectivo (EMTC), la crioglobulinemia mixta (tipos II y III) y la polimiositis y 
dermatomiositis (Tabla 6). 
 
Enfermedad FR positivos (%) 
Artritis  
Artritis reumatoide 60-80 
Artritis idiopática juvenil 15 
Artritis psoriásica <15 
Enfermedades autoinmunes sistémicas  
Síndrome de Sjögren primario 70 
Lupus eritematoso sistémico 30 
Enfermedad mixta del tejido conectivo 25 
Polimiositis/Dermatomiositis 20 
Esclerosis Sistémica 20 
Infecciones bacterianas  
Endocarditis bacteriana subaguda  40 
Tuberculosis 15 
Sífilis  8-37 
Infecciones víricas  
Hepatitis infecciosa A, B, C 25 
EBV y CMV 20 
Coxsakie B 15 
Herpesvirus 10-15 
Dengue 10 
VIH 10-20 
Sarampión 8-15 
Parvovirus 10 
Rubeola 15 
Infecciones por parásitos  
Enfermedad de Chagas 15-25 
Malaria 15-18 
Oncocercosis 10 
Toxoplasmosis 10-12 
Otras enfermedades  
Crioglobulinemia 70 
Cirrosis hepática 25 
Macroglobulinemia de Waldenström 30 
Enfermedad pulmonar intersticial 25 
 
Tabla 6. Prevalencia del factor reumatoide en enfermedades reumáticas y no 
reumáticas. Las principales entidades clínicas que se asocian a una alta prevalencia de FR 
son el SS y las crioglobulinemias mixtas de tipo II y III con frecuencia también asociadas al 
virus de hepatitis C. Mientras que los pacientes con AR y la mayoría de pacientes con SS 
presentan elevaciones sostenidas del FR policlonal; los pacientes con enfermedad 
linfoproliferativa y crioglobulinemia mixta de tipo II, así como un pequeño porcentaje de 
pacientes con SS pueden tener FR monoclonal circulando en sangre.  
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Para la AR, aunque el FR presenta una sensibilidad razonable entre el 60-80%, 
su especificidad es baja (70-80%)299,300. La sensibilidad del FR puede llegar a ser 
hasta del 90% pero eso depende tanto del método empleado para determinar el FR 
como de la severidad y duración de la enfermedad de los pacientes en los distintos 
estudios realizados. Los isotipos IgG e IgA se encuentran ocasionalmente en 
pacientes con AR en ausencia de FR IgM301,302. Sin embargo, estos isotipos pueden 
presentar valor pronóstico ya que se asocian a una enfermedad más severa303,304. 
 
En las patologías no reumáticas caracterizadas por una estimulación antigénica 
crónica se induce normalmente la producción de FR. Entre ellas destacamos las 
enfermedades infecciosas, enfermedades pulmonares intersticiales y algunas 
neoplasias de células B como principales dentro de este grupo (Tabla 6). Pero no sólo 
en las enfermedades reumáticas y no reumáticas encontramos el  FR positivo, sino 
además en un bajo porcentaje de individuos sanos, especialmente en personas 
mayores. En sujetos jóvenes sanos, la frecuencia es del 4% mientras que en personas 
mayores sin enfermedades reumáticas aumenta hasta un 25%305,306. 
 
El FR está incluido dentro de los criterios de clasificación para la AR de la ACR 
(1987) aunque no es imprescindible para el diagnóstico de la enfermedad7. Los 
pacientes que expresan el FR denominados antiguamente como “seropositivos” 
presentan un curso más agresivo de la enfermedad que aquellos pacientes en los que 
no se expresa y que se conocen como “seronegativos”299,307.  
 
El hábito tabáquico, un factor de riesgo para el desarrollo de una AR más 
severa, se asocia con una prevalencia incrementada de FR. En un estudio de casos y 
controles, Padyukov y colaboradores encontraron que el riesgo de desarrollar AR con 
FR positivo asociado al EC estaba fuertemente influenciado por la presencia del 
consumo de tabaco. En dicho estudio; el tabaco, los genes del EC y la combinación de 
esos dos factores no incrementaron el riesgo de desarrollar AR con FR negativo235. 
 
4.1.2 Utilidad clínica del factor reumatoide 
 
En la AR, la evidencia de fenómenos autoinmunes precede a menudo la clínica 
de la enfermedad. El FR se ha encontrado hasta casi 30 años antes del diagnóstico 
clínico de la enfermedad y sujetos con títulos elevados de FR son más propensos al 
desarrollo de AR en un futuro308-310. Sin embargo, el valor diagnóstico del FR es 
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limitado. El 30% de los pacientes con AR tienen el FR negativo, aunque este 
porcentaje puede ser superior al 50% en las fases tempranas de la enfermedad311. 
 
La presencia de FR y anti-CCP positivos en sujetos aparentemente sanos 
incrementa la probabilidad de tener AR con un riesgo relativo aproximado del 70% 
para ambos anticuerpos simultáneos (312). Sin embargo, la mayoría de personas 
asintomáticas con un FR positivo no progresan a AR o LES. Por ello, la medida del FR 
se puede considerar un test de screening pobre para enfermedades reumáticas 
futuras309. El FR puede tener algún valor pronóstico respecto a las manifestaciones 
clínicas y actividad de la enfermedad como la severidad de las erosiones articulares. 
La AR con FR positivo se encuentra frecuentemente asociada a una enfermedad 
articular más agresiva y a menudo complicada con presencia de manifestaciones 
extraarticulares en comparación con la AR con FR negativo. Como ejemplos 
destacamos: 
 
- Los nódulos reumatoides y la vasculitis ocurren casi exclusivamente en los 
pacientes con FR positivo313-315. Esos hallazgos se encuentran asociados con 
una mortalidad incrementada316. 
 
- La progresión radiográfica puede presentar una evolución más rápida en 
aquellos pacientes que presentan un FR positivo en la evaluación inicial23,317,318. 
 
- En un estudio retrospectivo de casos-controles de 135 mujeres con AR precoz 
se encontró que aquellas pacientes con un FR positivo persistente tenían más 
erosiones, nódulos, enfermedad extraarticular, discapacidad funcional y 
actividad de la enfermedad  que los individuos con FR negativo o intermitente 
sobre un periodo de seguimiento de seis años319. 
 
- Los títulos altos de FR tienden a correlacionarse con enfermedad severa y 
persistente, presencia de nódulos reumatoides y manifestaciones 
extraarticulares297. 
 
4.2 Anticuerpos contra proteínas y péptidos citrulinados 
 
Durante las tres últimas décadas se han descrito distintos autoanticuerpos que 
reconocen determinantes antigénicos que contienen péptidos y/o proteínas que han 
sido modificados mediante citrulinización. Estos anticuerpos incluyen los anticuerpos 
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anti-factor perinuclear (AFP), anti-queratina (AKA), anti-filagrina (AFA), anti-vimentina 
citrulinada (anti-Sa) y anti-péptido citrulinado cíclico (anti-CCP)239.   
 
La caracterización de autoantígenos que contienen como epítopo el 
aminoácido no estándar citrulina, se ha convertido en uno de los más importantes 
descubrimientos en el estudio de pacientes con AR. Como se ha visto anteriormente, 
la citrulina resulta de la modificación post-transcripcional por desaminación de residuos 
de arginina presentes en péptidos y proteínas humanas por acción de la enzima 
PAD239. Los anticuerpos contra proteínas y péptidos citrulinados constituyen una gran 
familia de anticuerpos que aportan una buena sensibilidad y una especificidad 
excelente. Estos anticuerpos se han empleado en el diagnóstico de la AR desde el 
descubrimiento de los AFP hace aproximadamente 50 años y más tarde de los AKA.  
 
4.2.1 Anticuerpos anti-factor perinuclear (AFP) 
 
Estos anticuerpos fueron descritos por primera vez en pacientes con AR en el 
año 1964 por Mandema y Nienhuis. Se detectaban mediante inmunofluorescencia 
indirecta usando epitelio bucal como sustrato (Figura 24) y presentaban una 
especificidad para la AR entre el 73 y 99% con una sensibilidad menor, del 49 al 
87%320-322. 
 
 
 
Figura 24. Detección de anticuerpos anti-factor perinuclear mediante IFI. Patrón de 
tinción característico por IFI en células de mucosa bucal de un suero de un paciente con AR y 
AFP positivos. Los bordes de la célula de la mucosa bucal están marcados por una línea 
discontinua. El núcleo de la célula está teñido en rojo  mientras que los gránulos de 
queratohialina están teñidos por los anticuerpos del paciente vía anticuerpo IgG marcado con 
un marcador fluorescente. Tomado de van Venrooij y colaboradores323. 
 80 
 
Westgeest y colaboradores encontraron que el título de los AFP se correlaciona 
con la gravedad de la enfermedad. Entre los pacientes con FR positivo identificó a 
pacientes con peor pronóstico y esa asociación con la gravedad de la enfermedad fue 
más clara en el grupo de pacientes con FR negativo324. 
 
4.2.2 Anticuerpos anti-queratina (AKA) 
 
Los AKA se identificaron en 1979 en pacientes con AR mediante IFI sobre 
sustrato de esófago de rata (Figura 25). Se observó un patrón característico de líneas 
paralelas en la capa córnea del esófago325. Presentaban una sensibilidad de entre el 
40 al 60% con una especificidad del 88 al 99%326. Mediante un ensayo de Western blot 
o inmunoblot para la detección de AKA empleando tres antígenos proteicos extraídos 
del epitelio de esófago de rata se encontró que tenían una sensibilidad del 43 al 50% 
con una especificidad del 99% para AR327.  
 
 
 
Figura 25. Detección de anticuerpos anti-queratina mediante IFI. Imagen 
característica por IFI de AKA formado por un patrón lineal de tinción definido por una 
fluorescencia laminada del estrato corneo en el tercio medio de tejido de esófago de rata. La 
fluorescencia homogénea afecta al estrato corneo mientras que la fluorescencia del estrato 
basal o del estrato espinoso debería ser excluida ya que estos dos últimos patrones no son 
específicos de AR. Tomado de A.R. Bradwell et al., Atlas of tissue autoantibodies (2008)380.   
 
Sin embargo, aunque los AKA presentaban una elevada especificidad para la 
AR; estos anticuerpos y los AFP nunca fueron empleados ampliamente debidos tanto 
a la variabilidad en la interpretación y la valoración de las imágenes por IFI como a la 
dificultad de estandarización de los sustratos. 
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4.2.3 Anticuerpos anti-filagrina (AFA) 
 
El estudio de los AFP y AKA conllevó a la apreciación de que ambos tipos de 
anticuerpos reconocían la filagrina como antígeno diana. La filagrina es una proteína 
filamentosa implicada en la organización de estructuras del citoesqueleto en las 
células epiteliales.  Así, se introdujo el término AFA para designar a estos anticuerpos 
asociados con la AR328,329. Pero esta especificidad compartida está directamente 
relacionada con la citrulinización de las proteínas diana, es decir, la presencia de 
residuos de citrulina es esencial para que la filagrina fuera reconocida por los AFA. La 
filagrina deriva de la profilagrina por rotura proteolítica y posterior citrulinización de 
residuos de arginina. Girbal-Neuhauer y cols. demostraron que los epítopos de 
filagrina contienen residuos de citrulina291,330. 
 
Se han desarrollado ensayos por inmunoblot y por ELISA que emplean filagrina 
purificada de piel humana para la detección de AFA. La sensibilidad en la mayoría de 
los casos oscila entre el 40 y 50% pero puede variar de forma considerable 
probablemente por diferencias en el grado de citrulinización(331-334). Sin embargo, 
presentan una alta especificidad para la AR (>90%) comprendida entre el 95 y 99%331-
335. Vincent y cols. detectaron AFA por inmunoblot en el 41% de pacientes con AR con 
una especificidad del 99%. Cuando se combinaba la determinación de AFA con la de 
AKA se logró una mayor sensibilidad (64%) sin pérdida de especificidad331. Se ha 
encontrado que la determinación de AFA por ELISA es algo más sensible (47-54%) 
que el ensayo por inmunoblot336,337. La diferencia en los resultados para los ensayos 
AFA, AKA y AFP y la influencia de la preparación del antígeno implica que varios 
epítopos son reconocidos.  
 
La sensibilidad de los ensayos AFA parece ser dependiente del método de 
purificación de la filagrina. Así, es muy difícil conseguir cantidades suficientes de 
filagrina purificada recombinante y más aún, con una cantidad reproducible de 
residuos de citrulina. Todo ello dificulta la estandarización del ensayo. La identificación 
de epítopos citrulinados en los AFA condujo al desarrollo de ensayos que emplean 
péptidos citrulinados como antígenos diana. De esta manera, los problemas asociados 
a los AFA no se presentarían cuando se emplean dichos péptidos citrulinados como 
antígeno. Así, los ensayos que emplean péptidos citrulinados se han desarrollado 
desde entonces y como alternativa a los anticuerpos APF, AKA y AFA338,339. 
 
 82 
4.2.4 Anticuerpos anti-péptido citrulinado cíclico (anti-CCP) 
 
En el año 1998, Schellekens y cols. presentaron una nueva técnica para 
detectar los anticuerpos antifilagrina citrulinada. Consistían en péptidos lineales 
citrulinados y se investigaron nueve péptidos citrulinados diferentes. Las sensibilidades 
clínicas para la AR oscilaban entre el 27 y 65% con especificidades clínicas entre el 97 
y 99%338. 
 
Para aumentar la sensibilidad del ensayo, Schellekens y cols. introdujeron en el 
año 2000 un péptido citrulinado cíclico CCP1 derivado de la secuencia de filagrina 
como antígeno en la prueba de ELISA. Estos péptidos presentaban una estructura en 
anillo debido a la existencia un puente disulfuro intramolecular y donde los epítopos de 
citrulina estaban expuestos de forma óptima para ser reconocidos por los anticuerpos. 
Este CCP1 fue empleado como sustrato antigénico para la primera generación de anti-
CCP denominados anti-CCP1 (Figura 26). Con estos CCP1, la técnica ELISA aumentó 
considerablemente su sensibilidad hasta el 68% mientras que la especificidad se elevó 
hasta el 98%, muy próximo al 100%339. 
 
 
HQCHQESTXGRSRGRCGRSGS 
 
H = Histidina   G = Glicina 
Q = Gutamina   R = Arginina 
C = Cisteína    S = Serina 
E = Ácido Gutámico   T = Treonina 
X = Citrulina 
 
 
Figura 26. Péptido citrulinado cíclico de primera generación (CCP1)339. Secuencia 
de aminoácidos que constituyen el CCP1. La X corresponde al aminoácido no esencial 
citrulina. Las dos C corresponden a dos cisteínas que se encuentran unidas mediante un 
puente disulfuro establecido entre sus átomos de azufre confiriendo una estructura cíclica. 
 
Aunque la sensibilidad de los anti-CCP1 era superior a los anticuerpos clásicos  
AKA, AFP y mayoría de ensayos AFA, no llegaba a alcanzar la sensibilidad del FR 
IgM. El péptido empleado en el ensayo anti-CCP1 derivaba de secuencias de filagrina, 
pero la filagrina no se expresa en la sinovial y lo más probable es que no sea el 
antígeno natural de los anti-CCP1335. De este modo, otros péptidos podrían 
potencialmente proporcionar mejores epítopos para la detección de estos anticuerpos. 
Tras la aparición de este primer ensayo con estructura cíclica del antígeno citrulinado, 
se han ido desarrollando nuevas generaciones de anticuerpos anti-CCP (anti-CCP2 y 
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anti-CCP3) así como ensayos para otros antígenos diana como la vimentina citrulinada 
(anticuerpos anti-Sa y anti-MCV).  
 
Para el desarrollo de la segunda generación de anti-CCP, se estudiaron varias 
librerías de péptidos conteniendo citrulina frente a sueros de pacientes con AR y se 
obtuvieron péptidos noveles que se incorporaron en una segunda generación de anti-
CCP denominados anti-CCP2. Los péptidos citrulinados cíclicos en el ensayo-CCP2 
no presentaban homología con la filagrina u otra proteína conocida. Esta segunda 
generación de ensayos anti-CCP2 fue desarrollada para capturar los determinantes 
antigénicos detectados por los anticuerpos APF, AKA, AFA, anti-Sa y anti-CCP1340. 
Con estos anti-CCP2 se consiguió una mayor sensibilidad frente a los anti-CCP1 sin 
pérdida de especificidad. La sensibilidad aumentó del 68% al 82% en el diagnóstico de 
la AR mientras que la especificidad fue superior al 98%. La sensibilidad fue 
comparable al FR que tenía una sensibilidad del 80%341. Por último, los anticuerpos de 
tercera generación o anti-CCP3 presentaban una sensibilidad del 4.3% superior a los 
anti-CCP2 en AR sin pérdida de especificidad342. El ensayo anti-CCP3 que detecta 
anticuerpos de tipo IgG ha sido modificado posteriormente para la detección tanto de 
anticuerpos de tipo IgG como IgA denominándose este nuevo ensayo anti-CCP3.1. 
 
El desarrollo y caracterización de autoantígenos citrulinados cíclicos en los 
ensayos anti-CCP se puede considerar como uno de los más importantes 
descubrimientos serológicos en Reumatología en los últimos quince años. Estos 
anticuerpos cambiaron el panorama del diagnóstico de la AR debido a la buena 
sensibilidad y excelente especificidad de los resultados. En la actualidad el ensayo 
anti-CCP2 permanece como el “gold estándar” y es el más empleado para la 
cuantificación de anti-CCP en suero. El ensayo anti-CCP2 por ELISA se encuentra 
comercialmente disponible a través de varias compañías y todos presentan el mismo 
péptido CCP2 al estar patentado para su comercialización. Aunque todos estos 
ensayos emplean el mismo péptido, se observan pequeñas diferencias en su perfil 
diagnóstico305. Eso es debido a que aunque el antígeno empleado es el mismo; el 
material del soporte solido puede diferir y las variables del ensayo empleado (buffer, 
conjugado, tiempo de incubación) también pueden ser distintas y contribuyen a las 
pequeñas diferencias observadas.  
 
Aunque el término anti-CCP se emplea para referirnos a los anticuerpos anti-
péptido citrulinado cíclico en general; el uso de los términos anti-CCP1, anti-CCP2 y 
anti-CCP3 se emplean para designar el tipo de ensayo específico que se ha empleado 
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a la hora de determinar los anti-CCP. Sin embargo, en la actualidad, el término ACPA 
ha ido reemplazando al de anti-CCP a la hora de designar estos anticuerpos. Este 
término es un concepto más general que no sólo englobaría a los anti-CCP sino otras 
especificidades dirigidas contra otros péptidos y proteínas citrulinados. 
 
4.2.5 Utilidad clínica de los anti-CCP 
 
Un marcador serológico ideal se debe caracterizar por presentar una alta 
sensibilidad y especificidad para la enfermedad en cuestión así como ser detectable 
en las etapas iniciales o precoces de dicha enfermedad. Por último y no menos 
importante, debe ser capaz de pronosticar la evolución de la enfermedad. 
 
1) Diagnóstico de AR 
 
Como se ha enunciado, uno de los más importantes requisitos que ha de 
cumplir un marcador serológico es que debe ser específico para la enfermedad y 
presentarse en un alto porcentaje de pacientes. Varios estudios basados en ensayos 
con CCP1 y CCP2 han mostrado que son muy específicos para la AR presentando 
una excelente especificidad (90-100%) con una buena sensibilidad (41-88%) (Tabla 7). 
 
Anti-CCP FR IgM 
Referencias Generación 
de péptidos S (%) E (%) S (%) E (%) 
CCP1 68 96 - - Schellekens y cols.339 
CCP1 41 98 62 84 Bizarro y cols.343 
CCP1 43 98 50 93 Jansen y cols.344 
CCP1 56 90 73 82 Bas y cols.345 
CCP1 88 89 70 82 Suzuki y cols.346 
CCP1 47 97 - - Zeng y cols.347 
CCP2 82 98 80 88 Van Venrooij y cols.341 
CCP2 66 90 72 80 Lee y cols.348 
CCP2 80 99 - - Van Venrooij y cols.349 
CCP2 71 95 91 31 Girelli y cols.350 
 
Tabla 7. Sensibilidad y especificidad de los anti-CCP y del FR IgM. La especificidad 
de los ensayos de anticuerpos anti-CCP es en todos los casos notablemente más alta que para 
la determinación del FR. La sensibilidad oscila entre el 41 y el 88% siendo parecida a la del FR. 
Las diferencias entre los resultados de los distintos estudios se debe en parte a las 
características de las poblaciones elegidas: pacientes con AR frente a pacientes con otras 
enfermedades reumáticas, enfermedades infecciosas y/o controles sanos. 
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Cuando se analizan las curvas ROC de eficacia diagnóstica; el área bajo la 
curva era mayor para los anti-CCP que para otras determinaciones como el FR y los 
AFA346. Al presentar los anti-CCP una especificidad bastante superior lo convierten en 
un marcador ideal para la AR en vez del FR. De hecho, el 40% de los pacientes con 
FR negativo y síntomas clínicos de AR presentan los anti-CCP positivos. Por 
consiguiente, el uso combinado del FR con los anti-CCP mejoraría la precisión 
diagnóstica en la enfermedad.  
 
Prujin y cols. reunieron datos de 154 estudios para evaluar el rendimiento 
estadístico del ensayo anti-CCP2. En dicha evaluación aproximadamente el 75% de 
los pacientes con una AR establecida y el 61% de pacientes con una AR de inicio 
reciente presentaron los anti-CCP2 positivos351 (Tabla 8).  
 
Grupo de 
pacientes N 
Anti-CCP2 
positivo S (%) E (%) 
     
Artritis Reumatoide 17.359 12.431 72   
       De inicio 4.397 2.677 61   
       Establecida 12.980 9.754 75   
         
Controles 20.222 960 5 95 
       No AR 15.461 911 6 94 
       Sanos 7.761 49 1 99 
     
 
Tabla 8. Sensibilidad y especificidad del ensayo CCP2351. Snsibilidad y especificidad 
acumulada del ensayo CCP2 obtenida tras agrupar 154 estudios independientes publicados 
entre 2002 y 2009. 
 
 
2) Diferenciar la AR de otras patologías 
 
Varias patologías pueden ser confundidas con la AR es sus etapas iniciales. En 
varios estudios se pone de manifiesto que los anti-CCP ayudan a los clínicos a 
distinguir la AR de enfermedades que pueden ser confundidas con la AR, sobre todo 
en aquellos casos donde el FR no es discriminante. Aunque los anti-CCP son 
altamente específicos para la AR, se han encontrado en un 5-13% de pacientes con 
PSA y en un menor porcentaje de pacientes con SS primario352,353.  
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La presencia de anti-CCP se ha reportado en pacientes con LES y SS primario. 
Normalmente la presencia de estos anticuerpos se ha asociado con artritis erosiva o 
deformante354-359. Por ejemplo, en un estudio, el 17% de una cohorte de 335 pacientes 
con LES eran anti-CCP positivos mientras que en otro estudio el 10% de 155 
pacientes con SS primario eran anti-CCP positivos355,359. Sin embargo, en tales casos 
algunos expertos sugieren que esos pacientes deberían ser reclasificados como 
síndromes de solapamiento LES-AR (también conocido como “rhupus”) y SS primario-
AR respectivamente358.  
 
La AR y el LES pueden ser difíciles de distinguir en las primeras etapas. 
Pacientes con LES de inicio reciente pueden ser diagnosticados por error como AR 
porque tienen FR positivo y presentan poliartritis erosiva. Mediwake y cols. estudiaron 
una cohorte de pacientes con LES donde demostraron que los anti-CCP podían 
discriminar entre AR y LES con FR positivo. Sin embargo, los anticuerpos anti-RA33 y 
el FR no fueron útiles para realizar dicha discriminación360. 
 
Hallazgos similares se han reportado en pacientes con PSA. En un estudio 
realizado en una cohorte de pacientes con PSA, los anti-CCP fueron positivos en una 
pequeña proporción de pacientes con PSA que presentaban artritis erosiva y 
participación del múltiples articulaciones361. Los anti-CCP pueden ser una herramienta 
útil a la hora de diferenciar PSA de AR, especialmente en las formas de PSA 
denominadas “AR-like” que no presentan elementos pertenecientes a 
espondiloartropatías362.  
 
Algunos pacientes con infección crónica por el virus de la hepatitis C (VHC) 
presentan manifestaciones extrahepáticas como artropatía la cual es común en el 20% 
de dichos pacientes. La artritis que presentan estos pacientes es similar a la que 
acontece en la AR y consiste en una poliartritis inflamatoria simétrica que implica a las 
articulaciones pequeñas. Con menor frecuencia se presenta como una mono u 
oligoartritis de articulaciones grandes363,364. Como el FR positivo es común en muchos 
pacientes infectados por el VHC sobre todo en aquellos con crioglobulinemia mixta, el 
FR no se puede emplear para distinguir la infección por VHC de la AR365,366.  
 
En contraste al FR, los anti-CCP raramente se presentan en el suero de 
pacientes infectados por VHC. En un estudio de 50 pacientes con VHC sin 
crioglobulinemia, ninguno de ellos fue positivo para los anti-CCP2 (44% fueron 
positivos para FR) mientras que en 29 pacientes con VHC y crioglobulinemia sólo 
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fueron positivos los anti-CCP2 en dos pacientes (76% fueron positivos para FR). Esos 
dos pacientes presentaban valores de anti-CCP2 en el límite de positividad y se 
definieron como falsos positivos por uniones no específicas en el ensayo ELISA367. En 
la Tabla 9 se muestra la prevalencia de los anti-CCP2 en presencia de otras 
enfermedades reumáticas y no reumáticas obtenidas de tres revisiones sistémicas368-
370.  
 
 
Enfermedad 
Aggarwal y cols. 
(2009) 
Bizarro y cols. 
(2007) 
Avouac y cols. 
(2006) 
N Positivos (%) N 
Positivos 
(%) N 
Positivos 
(%) 
Artritis psoriásica 1343 9 1003 7 424 8 
Lupus eritematoso sistémico 1078 8 1448 4 567 9 
Síndrome de Sjögren 609 6 915 3 521 5 
Espondiloartropatías 431 2 459 3 181 3 
Esclerodermia 380 7 342 4 - - 
Artritis idiopática juvenil 169 8 519 5 - - 
Vasculitis 107 5 245 2 67 1 
Polimiositis 
Dermatomiositis 75 0 201 0 - - 
Polimialgia reumática 146 0 252 6 49 0 
Osteoartritis 182 2 387 3 - - 
Fibromialgia 74 3 10 0 - - 
Enfermedad tiroidea 
autoinmune - - 93 1 - - 
Enfermedad mixta del tejido 
conectivo - - 94 2 - - 
Síndrome antifosfolípido - - 11 0 - - 
Hepatitis C 258 3 588 1 219 3 
Cáncer - - 52 0 - - 
Sujetos sanos - - 4905 0 1561 0 
 
Tabla 9. Prevalencia de los anti-CCP en presencia de otras enfermedades 
reumáticas y no reumáticas368-370. Prevalencia de la determinación de anti-CCP obtenido 
en tres estudios diferentes. Los resultados muestran una elevada especificidad de la prueba. 
 
 
3) Diagnóstico de AR precoz o de inicio reciente 
 
Las estrategias terapéuticas actuales se basan en un tratamiento precoz de los 
pacientes ya que la mayor parte del daño articular acontece en los dos primeros años 
para el 90% de los pacientes. Así, el diagnóstico precoz de la enfermedad es crucial. 
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Los criterios de clasificación para la AR de la ACR (1987) difícilmente se cumplen en 
los primeros meses de la enfermedad. En algunos casos, los síntomas de la 
enfermedad son leves e inespecíficos y los pacientes no cumplen dichos criterios. Por 
lo tanto, es necesaria la detección de un anticuerpo específico de la enfermedad.  
 
Los anti-CCP pueden preceder a la aparición de la AR durante varios años. 
Rantapaa-Dahlqvist y cols. analizaron la sangre de 83 donantes que con posterioridad 
desarrollaron AR. Los anti-CCP2 se detectaron en el 25% de los sujetos en un periodo 
de 1,5 a 9 años antes del comienzo de los primeros síntomas de la enfermedad. En el 
año y medio anterior a la presentación de los primeros síntomas, la sensibilidad de los 
anti-CCP2 se incrementó hasta el 52%. Más del 70% de los pacientes fueron anti-
CCP2 positivos en su primera visita al clínico. El FR también se detectaba en el suero 
de los controles pero con una menor sensibilidad. Concluyeron que los anti-CCP2 
tenían la mayor capacidad para predecir el futuro desarrollo de AR371. 
 
Los anti-CCP se detectan aproximadamente en el 50-60% de pacientes con AR 
temprana, normalmente después de 3-6 meses de síntomas con una especificidad 
comprendida entre el 95 y el 98%. En un estudio realizado por Van Gaalen y cols. 
evaluaron a 936 pacientes con artritis de inicio reciente, donde 318 (34%) de ellos 
fueron clasificados como AI. Usando los anticuerpos anti-CCP2 se observó progresión 
desde AI hasta AR en el 93% de los pacientes con anti-CCP positivo y sólo en el 25% 
de los pacientes con anti-CCP negativo a los tres años de seguimiento. Tras el análisis 
multivariante se identificó que la poliartritis, artritis simétrica, presencia de erosiones en 
radiografías y anticuerpos anti-CCP eran factores pronósticos de AR. Este estudio 
puso de manifiesto que los anti-CCP en pacientes con AI indican una alta probabilidad 
de progresar a AR372. 
 
 La medida de los anti-CCP es útil en el diagnóstico diferencial de poliartritis 
temprana debido a la alta especificidad para la AR que presentan dichos anticuerpos. 
En una revisión sistémica por Avouac y cols. concluyeron que los anti-CCP2 eran 
altamente predictores de un futuro desarrollo de AR tanto en sujetos sanos como en 
pacientes con AI373.  El uso combinado de títulos altos de anti-CCP (≥100 U/ml) junto a 
un FR positivo mejora la especificidad en el diagnóstico de la AR374,375. Sin embargo, 
en los pacientes con AR y reumatismo palindrómico, los anticuerpos anti-CCP 
estuvieron presentes en el 55% de ambas condiciones lo que indicó que el reumatismo 
palindrómico estaba estrechamente relacionado y a menudo progresa a AR376. 
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Los nuevos criterios de clasificación de AR de la ACR/EULAR (2010) que se 
emplean en pacientes con AR temprana han incluido a los anti-CCP junto con el FR 
como marcadores serológicos de diagnóstico y clasifican según los títulos a los casos 
más graves de la enfermedad17. Recientemente Infantino y cols. indicaron que la mejor 
combinación para el screening de AR temprana era el empleo de anti-CCP junto con el 
FR IgM e IgA377. 
 
 
4) Pronóstico de la AR y predicción de enfermedad severa 
 
Varios estudios ponen de manifiesto que la presencia de anti-CCP positivos en 
pacientes con AR temprana desarrollan una enfermedad más erosiva y por lo tanto 
más agresiva que en aquellos pacientes donde éstos son negativos. Kroot y cols. 
determinaron los anti-CCP en la visita inicial en 273 pacientes y evaluaron el daño 
radiológico articular mediante el índice de Larsen. A los seis años de seguimiento 
encontraron que los pacientes con anti-CCP positivos habían desarrollado un daño 
radiológico más severo38. En otros estudios se ha confirmado la superioridad de los 
anti-CCP frente al FR IgM a la hora de predecir enfermedad erosiva. Los anti-CCP son 
un predictor independiente de daño radiológico y progresión378. 
 
Sin embargo, en otros estudios se demuestran que la combinación de los 
anticuerpos anti-CCP junto con el FR IgM aumenta la capacidad de predecir una 
enfermedad erosiva y progresiva37,307,379. Visser y cols. desarrollaron un modelo 
pronóstico (Tabla 10) que predice tres formas de desenlace en pacientes con artritis 
precoz: autolimitada, persistente no erosiva y persistente erosiva. El modelo 
comprende siete variables muy similares a las incluidas en los criterios ACR (1987) 
junto a la inclusión novedosa de los anti-CCP2.  
 
Estos valores predictivos constituyen una base valiosa a la hora de tomar 
decisiones terapéuticas en una fase temprana de la artritis. El reconocimiento 
temprano de una artritis persistente erosiva permitirá una intervención temprana con 
FARMES y un mejor control  de la enfermedad, con el consiguiente beneficio en el 
pronóstico de los enfermos381. 
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Criterios Definición 
    
1 Duración de los síntomas en la visita inicial 
2 Rigidez matutina ≥ 1 hora 
3 Artritis ≥ 3 grupos articulares 
4 Dolor en la compresión bilateral de articulaciones metatarsofalángicas  
5 FR IgM positivo (> 5 UI) 
6 Anti-CCP2 positivos (> 92 UI) 
7 Presencia de erosiones en radiografías de manos y pies 
    
 
Tabla 10. Variables del modelo predictivo de una artritis persistente erosiva381. La 
aplicación del modelo en 524 pacientes consecutivos con artritis precoz tras dos años de 
seguimiento dio lugar a tres valores predictivos clínicamente relevantes para cada paciente: 
uno para la artritis de evolución limitada, otro para la artritis persistente no erosiva y otro para la 
artritis persistente erosiva. El área bajo la curva de eficacia diagnóstica fue de 0,84 para la 
distinción entre artritis de evolución limitada y la persistente y de 0,91 entre la artritis 
persistente no erosiva y la artritis persistente erosiva. Para los criterios de clasificación de la 
ACR (1987) los valores correspondientes eran considerablemente más bajos: 0,78 y 0,79 
respectivamente. 
 
 Syversen y cols. evaluaron una cohorte longitudinal de pacientes con AR 
durante un periodo de 10 años y encontraron que los anti-CCP, FR IgM, VSG y el 
género femenino eran predictores independientes de progresión radiográfica. 
Propusieron que podían ser combinados en un algoritmo para una mejor predicción del 
daño radiológico. Además encontraron que los pacientes con niveles elevados de anti-
CCP eran propensos a mayor progresión radiográfica concluyendo que el nivel de anti-
CCP podría aportar valor pronóstico382 
 
Se plantea la cuestión de que si los niveles de anti-CCP en suero tienen 
relevancia en el pronóstico de la enfermedad. En un estudio por Ursum y cols. se 
sugirió que no era el caso. Ellos afirmaron que aunque la positividad de anti-CCP en 
suero refleja una enfermedad más agresiva, la cantidad de anti-CCP en suero no era 
relevante383. De igual modo, Laki y cols. alcanzaron una conclusión similar al no 
encontrar diferencia de actividad en pacientes con cantidad moderada de anti-CCP 
frente aquellos con niveles altos384.  
 
En un seguimiento durante 3 años de pacientes con AR temprana se observó 
que el estatus de los anti-CCP al momento del diagnóstico era un valioso predictor del 
curso de la enfermedad en términos de marcadores de actividad de la enfermedad: 
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PCR, VSG, DAS28, evaluación global de la enfermedad por el médico y el recuento de 
articulaciones inflamadas385 (Figura 27).  
 
 
 
 
Figura 27. Actividad de la enfermedad medida durante tres años de seguimiento 
en pacientes con AR temprana. Los pacientes fueron divididos en dos grupos según la 
positividad para los anti-CCP al momento del diagnóstico. Los marcadores de actividad 
evaluados fueron DAS28, PCR, VSG, NAI y EGM. La positividad para anti-CCP al diagnóstico 
predijo mayor actividad de la enfermedad durante los tres años de seguimiento. Tomado y 
traducido de Kastbom y cols385.   
 
Rönnelid y cols. obtuvieron resultados similares en un estudio longitudinal 
durante 5 años de seguimiento. La presencia de anti-CCP al diagnóstico predijo un 
curso menos favorable de la enfermedad con mayor progresión radiológica386. No 
obstante, en otro estudio longitudinal realizado en una cohorte de pacientes españoles 
con AR durante dos años de seguimiento no se encontró diferencias para el DAS28 
según la positividad para los anti-CCP387. 
 
5) Monitorización de las intervenciones terapéuticas 
  
 Una disminución en los títulos de anti-CCP se puede observar en pacientes 
con un tratamiento precoz efectivo a base de terapia biológica junto con FARMES. No 
obstante, como se ha observado en varios estudios longitudinales, la disminución en 
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los títulos de anti-CCP es menos frecuente y de menor magnitud que la observada 
para el FR IgM388 (Tabla 11). 
 
Tratamiento Pacientes (n) 
Seguimiento 
(semanas) 
Disminución 
FR IgM 
(%) 
Disminución 
Anti CCP 
(%) 
Referencias 
Infliximab/MTX 30 78 50 No apreciable 
Bobbio-Pallavicini y 
cols. 389 
Infliximab/MTX 62 46 65 25 Vis y cols.390 
Infliximab/MTX 43 24 20 15 Alessandri y cols. 391 
Infliximab/MTX 27 22 50 Sin efecto Caramaschi y cols. 392 
Infliximab/MTX 62 30 50 Sin efecto De Rycke y cols. 393 
Etanercept/MTX 90 12 36 31 Chen y cols. 394 
Adalimumab/MTX 57 48 40 30 Atzeni y cols. 395 
 
Tabla 11. Características de estudios longitudinales sobre los niveles de FR y 
anti-CCP durante el tratamiento con inhibidores del TNF-α. En los diversos estudios 
se señala el porcentaje de disminución de los títulos de FR y anti-CCP desde la visita inicial 
hasta el final del seguimiento de los pacientes.   
 
En algunos de estos estudios se pone de manifiesto la importancia de los anti-
CCP2 en la elección de la estrategia terapéutica a seguir. En uno de ellos, se indica 
que el tratamiento anti TNF-α en AR resulta en una disminución de los títulos séricos 
de FR y anti-CCP2 en pacientes que muestran mejoría clínica. Estos resultados 
sugieren que esas medidas pueden ser un complemento útil en la evaluación de la 
eficacia al tratamiento396. 
  
En otro estudio en pacientes con AR, se han observado cambios en los títulos 
de los distintos isotipos de FR durante el tratamiento397. Una reducción en el título del 
FR se observó tras el tratamiento con infliximab en pacientes con AR refractaria, 
mientras que los anticuerpos anti-CCP no se modificaron. En este estudio se concluyó 
que los anti-CCP y el FR eran anticuerpos independientes en AR398. 
 
Posteriormente Kozart y cols. evaluaron el potencial valor de los niveles de 
anti-CCP para medir la regresión de la enfermedad en pacientes tratados con 
infliximab. Encontraron que aunque la enfermedad mejoraba con el uso de infliximab, 
los niveles de anti-CCP no cambiaron. Este estudió evidenció que la cuantificación de 
los anti-CCP en pacientes con AR es inapropiada para monitorizar la terapia con 
infliximab399. Sin embargo, ellos encontraron una  correlación entre la remisión de la 
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enfermedad y el FR IgM lo que parece indicar que es una medida efectiva para 
monitorizar el tratamiento. No obstante, en un reciente trabajo por Bohler y cols. se 
demostró que los niveles de anti-CCP y FR disminuyeron significativamente tras seis 
meses de terapia biológica. Esta reducción de ambos anticuerpos estuvo 
estrechamente relacionada con la reducción de la actividad de la enfermedad400. 
 
En una cohorte de 188 pacientes con AR en tratamiento con adalimumab se 
demostró que la disminución en los niveles del FR IgM se asoció con un descenso en 
los valores de PCR y VSG lo que sugiere que el FR pudiera actuar como un marcador 
de actividad inflamatoria. En relación con los anti-CCP, los autores encontraron que el 
descenso en los niveles de los marcadores de inflamación no estaba relacionado con 
los anti-CCP positivos o con cambios en los niveles de anti-CCP. Concluyeron que los 
anti-CCP eran un marcador estable sin relación con la actividad de la enfermedad401. 
 
4.2.6 Anticuerpos anti-vimentina citrulinada (anti-Sa) 
 
Los anti-Sa son otros anticuerpos relacionados que reaccionan con una 
proteína del citoesqueleto, la vimentina citrulinada. La vimentina citrulinada se ha 
descrito como un autoantígeno relevante expresado en el tejido sinovial. Esta proteína 
se ha aislado en bazo, placenta y pannus reumatoide402. La sensibilidad de este 
anticuerpo es baja en las etapas iniciales pero aumenta conforme avanza la 
enfermedad403,404. Estos anticuerpos son tres veces más prevalentes en pacientes con 
una enfermedad agresiva y erosiva.  
 
En un estudio de seguimiento durante un año de pacientes con AR, la 
seropositividad para anti-Sa predijo un mayor recuento de articulaciones afectadas, 
más presencia de erosiones óseas y un tratamiento más agresivo403. Hueber y 
colaboradores demostraron que los anti-Sa presentaban una especificidad para AR 
aproximadamente del 98%405. En una revisión por Van Steendam y cols.406 se 
proporcionó tres argumentos sobre la importancia de la vimentina citrulinada en AR: 
 
1) Los alelos del EC se encuentran estrechamente vinculados a anticuerpos 
contra vimentina citrulinada. 
 
2) La vimentina citrulinada se encuentra presente en las articulaciones de los 
pacientes con AR. 
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3) Los péptidos con vimentina citrulinada se unen mejor a HLA-DR que los alelos 
sin vimentina citrulinada.  
 
En base los resultados de esta revisión, los autores concluyeron que los 
anticuerpos anti-Sa eran mejor predictores de severidad de la enfermedad al 
compararlos con anti-CCP, FR y EC.  
 
Sin embargo, el mayor inconveniente de estos anticuerpos es su sensibilidad 
significantemente menor en relación a los anti-CCP2. Así, en una comparación entre 
los anticuerpos anti-Sa y anti-CCP en una población clínica ambulatoria que consta de 
pacientes con AR, otras enfermedades del tejido conectivo y espondiloartropatías407 se 
observó que los anti-Sa presentaban una menor sensibilidad que los anti-CCP (44 
frente a 72%, respectivamente) con una especificidad similar (96 frente a 94%, 
respectivamente). Los anti-CCP y anti-Sa fueron discordantes en 47 de 87 pacientes 
con AR. Los resultados sugieren que los anti-Sa pueden ser un ensayo 
complementario cuando los anti-CCP son negativos en pacientes con sospecha de 
AR. 
 
4.2.7 Anticuerpos anti-vimentina mutada citrulinada (anti-MCV) 
 
 Los anti-MCV son autoanticuerpos que reconocen una isoforma natural de 
vimentina la cual se encuentra en pacientes con AR y donde residuos de arginina han 
sido reemplazados por glicina408,409. Esas proteínas mutadas no están necesariamente 
citrulinadas lo que nos llevaría a pensar que el ensayo anti-MCV sería capaz de 
detectar anticuerpos que no pueden ser detectados por el ensayo anti-CCP2410. Sin 
embargo, en otro estudio fallaron en corroborar estos resultados. Encontraron que los 
anti-CCP2 presentaron mayor especificidad diagnóstica y valor predicitivo que el FR y 
anti-MCV concluyendo que los anti-MCV son una herramienta diagnóstica inferior al 
compararlos con los anti-CCP2411. 
 
 El valor diagnóstico y pronóstico de los anti-MCV fue analizado en una revisión 
sistemática de 14 estudios realizada en el año 2010 donde la mayoría empleaban 
ensayos disponibles comercialmente412. Las conclusiones obtenidas fueron:  
 
- En 10 estudios casos-control; la sensibilidad osciló del 64 al 84% mientras que 
la especificidad osciló del 79 al 96%. 
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- En los estudios casos-control, la especificidad de los anti-MCV para AR fue 
ligeramente menor que la especificidad para los anti-CCP.  
 
- Se encontró una asociación moderada entre los anti-MCV y la progresión 
radiológica y comparable a la que presentan los anti-CCP. 
 
- Ninguno de los estudios ha analizado el valor diagnóstico añadido de los anti-
MCV a los anti-CCP y FR. 
 
- La heterogeneidad de los estudios, la elección de la población de estudio y la 
metodología empleada han limitado la obtención de conclusiones en conjunto, 
especialmente en el estudio del valor pronóstico de los anti-MCV. 
 
 En un estudio posterior en donde se evaluó una cohorte longitudinal de 
pacientes con AR durante un periodo de 10 años, se encontró que los anti-MCV 
predijeron el daño articular de manera comparable a los anti-CCP. Los OR para la 
progresión radiográfica aumentaron tanto en presencia de los anti-MCV (OR=7,3; 
IC95% 3,2-16,5) como los anti-CCP (OR=5,7; IC95% 2,6-12,5). Los anti-MCV 
presentaron una asociación más fuerte con la progresión de las erosiones que con la 
disminución del espacio articular. El OR para la progresión radiográfica no sólo 
aumento con la presencia de los anti-MCV sino también se relacionó con niveles 
elevados de anti-MCV413. 
 
 Recientemente se ha observado que un nivel positivo alto de anti-MCV se 
asocia a cambios destructivos más pronunciados en las articulaciones. Dicha 
asociación no se encontró para los anti-CCP y el FR IgM. En dicho estudio 
concluyeron que los pacientes con niveles altos de anti-MCV son especialmente 
propensos a una progresión radiográfica rápida y necesitaran un tratamiento agresivo 
precoz414. 
 
4.3 Otros anticuerpos en Artritis Reumatoide 
 
 La utilidad de otros anticuerpos en el diagnóstico y pronóstico de la AR es 
escasa. Los pacientes con AR pueden presentar muchos otros autoanticuerpos que no 
son específicos de la enfermedad entre los que destacamos los ANAs, anti RA33, anti-
cardiolipina, ANCAs, anti-glucosa-6-fosfato, anti-calpastatina y anti-colágeno tipo II. 
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4.3.1 Anticuerpos anti-ribonucleoproteína heterogénea nuclear A2 (Anti-RA33) 
 
 Las ribonucleoproteínas nucleares heterogéneas (hnRNPs) y las 
ribonucleoproteínas nucleares pequeñas (snRNPs) son componentes esenciales de 
los espliceosomas. El sistema inmune de pacientes con AR, LES y EMTC reaccionan 
frente a este complejo funcional. Sin embargo, comparado con los pacientes con LES 
y EMTC, los pacientes con AR tienen una respuesta más restringida a los 
espliceosomas: presentan una respuesta inmune hacia la proteína A2 del componente 
hnRNPs pero no reaccionan con las proteínas del componente snRNPs. Los 
anticuerpos anti-RA33 son anticuerpos dirigidos contra la proteína A2 constituyente de 
la unidad hnRNPs de los espliceosomas415. La presencia de anti-RA33 se asocia con 
la presencia de artritis en pacientes con LES y EMTC sugiriendo una relación entre 
este anticuerpo y la enfermedad articular inflamatoria autoinmune en general416. 
 
 Se ha postulado que los anti-RA33 son un marcador precoz y estable de AR. 
En un estudio realizado en Austria se observó que siete pacientes con artritis precoz 
no diagnosticados como AR y con anti-RA33 positivos fueron clasificados como AR a 
los tres años de seguimiento. Estos resultados sugieren que los anti-RA33 ayudarían a 
discriminar AR precozmente de otras formas de artritis de inicio y, en ausencia de un 
diagnóstico establecido, serían predictivo de AR417. No obstante, la presencia de anti-
RA33 no se asocia con un riesgo aumentado de daño articular radiográfico 
progresivo418.  
 
4.3.2 Anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilos (ANCAs) 
 
 La utilidad de los ANCAs radica en el momento que aparece vasculitis como 
posible complicación en la AR. Los aspectos no relacionados con vasculitis de la 
actividad, severidad y cronicidad de la AR no han presentado una correlación 
consistente con el estatus de ANCAs.  
 
 Sin embargo, en un estudio realizado en pacientes con AR precoz se encontró 
que los p-ANCA eran un marcador precoz de enfermedad erosiva progresiva durante 
un periodo de seguimiento de 7 años419. No obstante, en pacientes con AR y ausencia 
de vasculitis sistémica, los ANCAs presentan poca utilidad clínica. 
 
 
 97 
4.3.3 Anticuerpos anti-alfa enolasa 
 
 En un estudio se encontró que los anticuerpos anti-alfa enolasa, un enzima de 
la ruta de la glucolisis, se encuentra presente en el suero de pacientes con AR reciente 
y podría tener valor diagnóstico y pronóstico en dichos pacientes420.  
 
4.3.4 Anticuerpos anti-glucosa-6-fosfato isomerasa (anti-GPI) 
 
 La glucosa6-fosfato isomerasa es una enzima ubicua que interviene en la vía 
glucolítica. Se ha descrito títulos elevados de estos anticuerpos en suero y líquido 
sinovial de pacientes con AR421. Los anti-GPI se encuentran presentes en un 
porcentaje muy bajo en pacientes con AR422. Algunos datos sugieren que la 
prevalencia de anti-GPI se puede correlacionar con manifestaciones 
extraarticulares423. 
 
4.3.5 Anticuerpos anti-alfa enolasa péptido-1 citrulinado (anti-CEP) 
 
 La positividad de anticuerpos frente a la alfa-enolasa péptido-1 citrulinado ha 
mostrado una alta asociación con los alelos del EC y el hábito tabáquico424. Sin 
embargo, el rol patogénico de estos anticuerpos no está claro debido en parte a la falta 
de asociación con la actividad de la enfermedad. 
 
4.3.6 Anticuerpos anti-fosfolípidos (aPL) 
 
 Al contrario que ocurre en el LES, en la AR no se ha relacionado a estos 
anticuerpos con el síndrome anti-fosfolípido. No obstante, se ha descrito que la 
presencia de estos anticuerpos en el contexto de una AR puede representar un factor 
de riesgo para la presencia de fenómenos trombóticos425,426. 
 
4.3.7 Anticuerpos antinucleares (ANAs) 
 
 Se han descrito en un 10-30% de pacientes con AR y son más frecuentes en 
pacientes con FR positivo, SS asociado o pacientes de edad avanzada. Normalmente 
presentan un patrón de IFI homogéneo (en su mayoría son anti-histonas) y a titulo 
bajo. Sin embargo, no se han descrito diferencias entre pacientes con AR según la 
presencia de ANAs. Los anticuerpos anti Ro/SSA se han relacionado con una 
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enfermedad más agresiva y con más manifestaciones extraarticulares. No se emplean 
en el diagnóstico clínico de la AR y su sensibilidad es del 52%.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
II Hipótesis & Objetivos 
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1  Justificación 
 
 
 
La AR es una enfermedad crónica que provoca un grave sufrimiento a la 
persona que la padece, provocando una discapacidad importante en fases 
evolucionadas de la enfermedad y con pérdida de la calidad de vida. Esta es una de 
las enfermedades que más discapacidad provocan siendo el impacto económico muy 
significativo tanto para la sociedad como para el paciente. Este impacto económico 
incluye disminución de la capacidad laboral, estrés en las relaciones, pérdida de 
oportunidades de trabajo y disminución de los ingresos económicos del individuo. 
 
El diagnóstico y tratamiento temprano de la enfermedad es fundamental porque 
reduce la actividad, la progresión y la mortalidad asociada. Con ello se evita el 
deterioro casi inevitable de las articulaciones del enfermo y por lo tanto mejora su 
calidad de vida. El diagnóstico de los pacientes se basa en los criterios de clasificación 
de la ACR de 1987. Sin embargo, estos criterios no son útiles en las etapas iniciales 
de la enfermedad. Para ello, la ACR y la EULAR desarrollaron conjuntamente en 2010 
nuevos criterios de clasificación que son útiles en las fases tempranas de la 
enfermedad. 
 
Estos criterios nuevos introducen cambios en la valoración clínica y dan mucha 
importancia a los hallazgos analíticos: marcadores serológicos (FR y anti-CCP) y 
reactantes de fase aguda (PCR y VSG). Además, la enfermedad tiene un importante 
componente genético definido por el EC HLA-DRB1 cuya presencia se asocia a 
formas más severas de la enfermedad. 
 
La determinación de los marcadores serológicos junto con el EC permitirá 
identificar los individuos que acuden a las consultas con artritis de inicio y presentan 
una mayor predisposición al desarrollo de formas graves y agresivas de la 
enfermedad. Así, estos pacientes se podrán beneficiar de un tratamiento precoz y 
eficaz evitando el avance de la enfermedad y los problemas asociados a ella. 
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2  Hipótesis del estudio 
   
 
 
 
 
 
 
Hipótesis 1: La utilidad diagnóstica (S, E, VPP, VPN, LR+, LR- y área bajo la curva 
ROC) de los marcadores bioquímicos (FR, anti-CCP y EC) en el diagnóstico de la AR 
de inicio en una cohorte de enfermos que se atienden en una consulta especializada 
de reumatología es elevada.   
 
 
 
Hipótesis 2: Dentro de los factores etiológicos asociados a AR; el hábito tabáquico 
(factor ambiental) y el EC HLA-DRB1 (factor genético) interaccionan entre sí e influyen 
en los niveles de los autoanticuerpos FR y anti-CCP. 
 
 
 
Hipótesis 3: Los marcadores bioquímicos (FR, anti-CCP y EC) son útiles para 
establecer pronóstico ya que permiten identificar subgrupos de pacientes con AR de 
inicio con diferentes niveles de gravedad de la enfermedad.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 104 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 105 
3  Objetivos del estudio 
 
 
 
3.1 Objetivo General 
 
Determinar la relación entre FR, anti-CCP y EC con el diagnóstico y pronóstico 
de pacientes que acuden por primera vez a la consulta de artritis precoz de la Unidad 
de Reumatología con sospecha de AR.  
 
 
3.2 Objetivos Específicos 
 
a) Calcular la prevalencia de AR en una consulta especializada de artritis precoz. 
 
b) Calcular la prevalencia de otras enfermedades reumáticas en una consulta 
especializada de artritis precoz, como parte del diagnóstico diferencial. 
 
c) Describir las variables demográficas, clínicas y bioquímicas de los sujetos 
incluidos en el estudio. 
 
d) Describir la prevalencia del FR, anti-CCP y EC en los sujetos incluidos.   
 
e) Determinar el valor diagnóstico del FR, anti-CCP y EC en los sujetos que 
acuden a las consultas en términos de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, 
LR+, LR- y curvas ROC. 
 
f)  Determinar la asociación existente entre el FR, anti-CCP y EC en los pacientes 
diagnosticados de AR. 
 
g) Determinar el efecto de la interacción entre el EC y el hábito tabáquico sobre el 
FR y los anti-CCP en los pacientes diagnosticados de AR. 
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h) Describir la relación existente entre los marcadores bioquímicos y las variables 
clínicas de gravedad de la enfermedad al momento del diagnóstico en los 
pacientes diagnosticados de AR. 
 
i) Determinar el valor pronóstico de los marcadores bioquímicos en los pacientes 
diagnosticados de AR en la visita inicial.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
III Materiales & Métodos 
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1  Población y ámbito de estudio 
 
El estudio se realizó en el Área Hospitalaria Virgen Macarena de Sevilla; área 
con una población asignada como hospital de referencia provincial de 483.618  
usuarios. Esta población asignada corresponde a los distritos de Sevilla (270.444 
usuarios), Sevilla Norte (209.566 usuarios) y Guadalquivir (3.608 usuarios). La 
población de estudio se formó por pacientes con artritis de inicio que acudieron por 
primera vez a la Consulta de la Unidad de Artritis Precoz del Servicio de Reumatología 
del Hospital Universitario Virgen Macarena.  Esta consulta se inició en 2005 a cargo de 
un único Reumatólogo tratante con 13 años de experiencia en el diagnóstico de 
patología reumática inflamatoria. Los pacientes que acudían a dicha consulta eran 
referidos desde atención primaria predominantemente (90%), de otras especialidades 
o consulta de urgencias. 
 2  Diseño del estudio 
 
 En la realización de este estudio de investigación se han seguido las distintas 
etapas de la metodología científica. En una primera etapa, tras reuniones con las 
directoras de la tesis, se marcó un objetivo inicial y se procedió a una revisión 
bibliográfica con la finalidad de elaborar un marco teórico que sirviera de guía para el 
diseño del estudio. Dicha revisión versó sobre marcadores clínicos y  bioquímicos con 
valor diagnóstico y pronóstico en artritis reumatoide. A partir de ahí, se definió el objeto 
de la investigación y se diseñaron las hipótesis del estudio.   
 
En una segunda etapa, se plantearon los objetivos específicos del estudio así 
como las características de los individuos que compondrían el estudio, las variables de 
estudio y los recursos materiales y humanos necesarios para llevarlo a cabo. Se 
diseñó un estudio cuyos fundamentos metodológicos están basados en: 
 
• Establecer grupos de estudio y las características de cada uno de ellos. 
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• Recopilar para cada uno de los sujetos incluidos en el estudio las variables 
demográficas, clínicas y bioquímicas potencialmente relacionadas con los 
objetivos fijados. 
 
En la tercera y última etapa, se procedió al análisis y tratamiento estadístico 
de los datos y representación de resultados terminando con la obtención de las 
conclusiones del estudio. 
 
  Para ello, se diseñó un estudio analítico observacional, ambispectivo y 
longitudinal (3 años) de una población de pacientes que acudieron con artritis de inicio 
a las Consultas de la Unidad de Artritis Precoz. Es un estudio prospectivo a partir del 
diagnóstico y retrospectivo en relación con la consulta de los datos. Para ello, se 
consultaron las historias clínicas de los pacientes previamente solicitadas a la Unidad 
de Archivo del Hospital recogiendo las variables y parámetros definidos. Las historias 
fueron solicitadas al administrativo de la Unidad de Archivo mediante la hoja de 
solicitud debidamente cumplimentada con los datos del solicitante y motivo de consulta 
de la historia clínica requerida. 
 
En aquellos casos en los que no estaba registrado en la historia clínica algún 
resultado de las variables bioquímicas, éstas se han obtenido a través del archivo del 
sistema informático (LIS) de la Unidad de Bioquímica Clínica del hospital. La revisión 
de los resultados de los parámetros bioquímicos y clínicos no repercutió en la atención 
del paciente. Todos los datos existentes en las historias clínicas de los pacientes y 
analizados en este estudio han sido solicitados por el reumatólogo de forma rutinaria 
para la atención del paciente con sospecha de AR. 
 3  Periodos de tiempo 
 
El periodo de estudio fue desde Enero de 2008 hasta Diciembre de 2011. El 
periodo de recogida de datos se inició en Enero de 2010 hasta Diciembre de 2011 con 
una duración de 2 años.  
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4  Aspectos éticos de la investigación 
 
El proyecto de investigación fue aprobado por la Comisión de Ética e 
Investigación Sanitaria del Área Hospitalaria Virgen Macarena de Sevilla (Anexo 1). En 
todo momento se respetaron los principios de equidad, confidencialidad, respeto, no 
maleficencia y demás requisitos anotados en las Guías de Buena Práctica Clínica447.  
 
Se asignó un código numérico a cada enfermo y la identificación del paciente 
estuvo resguardada en el Hospital con el fin de asegurar la confidencialidad en el 
manejo de los datos. Debe entenderse que en ningún momento este proyecto significó 
una modificación en la conducta clínica habitual ni en los tratamientos a seguir en los 
pacientes.   
 5 Pacientes y controles Criterios de inclusión y exclusión 
 
5.1 Pacientes  
 
Los pacientes se seleccionaron consecutivamente de la Consulta de la Unidad 
de Artritis Precoz del Servicio de Reumatología del Hospital Universitario Virgen 
Macarena. Los criterios de inclusión y exclusión de los pacientes fueron confirmados 
para cada uno de los pacientes del estudio. 
 
• Criterios de inclusión: para la inclusión de cada paciente en nuestro estudio 
fue condición indispensable: 
 
1. Consulta en la Unidad de Artritis Precoz del Servicio de Reumatología del 
Hospital Universitario Virgen Macarena. 
2.  La determinación del EC HLA-DRB1. 
3. La determinación de los autoanticuerpos (anti-CCP y FR) en la visita inicial. 
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• Criterios de exclusión: se excluyeron aquellos pacientes que presentaron 
algunas de las siguientes características: 
 
1. Ausencia de diagnóstico confirmado. 
2. Pacientes menores de 18 años de edad. 
3. Pacientes no valorados por el Servicio de Reumatología. 
 
Se seleccionaron consecutivamente 229 pacientes que acudieron al Hospital 
Universitario Virgen Macarena con artritis de inicio y que satisfacían los criterios de 
inclusión. Tras la aplicación de los criterios de exclusión, este grupo quedó reducido a 
211 pacientes. En los 18 pacientes excluidos las causas de exclusión fueron la 
ausencia de diagnóstico confirmado en 15 pacientes y edad inferior a 18 años en 3 
pacientes.  
 
5.2 Controles sanos 
 
Individuos sanos (principalmente cónyuges y amigos) que acompañaron a los 
pacientes a la Unidad de Artritis Precoz del Servicio de Reumatología y sin relación 
génica con los pacientes. Se les realizó una extracción de sangre en la Unidad de 
Extracciones del Departamento de Bioquímica del Hospital Universitario Virgen 
Macarena previa información y obtención de consentimiento informado (Anexo 2). Este 
grupo estuvo formado por 65 sujetos sanos en los que se confirmaron los siguientes 
criterios de inclusión y exclusión: 
 
• Criterio de inclusión (controles) 
 
1. Individuos pareados en edad (± 4 años), sexo y hábito tabáquico con 
los pacientes con AR.  
 
• Criterios de exclusión (controles) 
 
1. Sujetos con otra enfermedad inflamatoria (articular o sistémica), 
infecciosa o autoinmune. 
2. Velocidad de sedimentación o proteína C reactiva elevadas. 
3. Patología concomitante que pudiera interferir en la interpretación de los 
resultados. 
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6 Diagnóstico  de los pacientes y grupos de estudio 
 
A los pacientes que acudieron a las Consultas de Artritis Precoz y con objeto 
de establecer el diagnóstico de AR, se emplearon como criterios los dos siguientes 
“gold standard” o patrones oro: 
 
1) Según el juicio clínico del reumatólogo tratante. 
 
2) Según los criterios de clasificación de la ACR de 1.987. El clínico consideró 
que el paciente tenía AR al reunir cuatro o más criterios. Cabe señalar que 
cuando se inició el proyecto los Criterios de Clasificación del ACR/EULAR no 
estaban disponibles ya que fueron publicados con posterioridad.  
 
De acuerdo a estos dos criterios, los 211 pacientes incluidos en el estudio se 
clasificaron en dos grupos definidos a continuación: 
 
• Grupo AR: formado por 106 pacientes que fueron diagnosticados de AR según 
el juicio clínico del reumatólogo tratante y apoyados en los criterios de 
clasificación de la ACR 1987. 
 
• Grupo NOAR: constituido por 105 pacientes que fueron diagnosticados de 
otras enfermedades reumáticas distintas a la AR. El diagnóstico de estas 
enfermedades reumáticas se estableció según los distintos criterios 
diagnósticos o de clasificación vigentes7,427-435.   
 
A estos dos grupos de pacientes se les sumó el tercer grupo de sujetos controles:  
 
• Grupo CONTROL: formado por 65 sujetos sanos con las características 
definidas en el apartado anterior. 
 
Los 106 pacientes diagnosticados de AR se siguieron durante un periodo de 3 
años. A los 12 meses, el grupo se redujo a 82 pacientes, disminuyendo a 68 pacientes 
a los 24 meses y a 59 pacientes a los 36 meses (Figura 28). 
 114 
 
 
Figura 28. Grupos de pacientes incluidos en el estudio.  
 
 7 Evaluación  de los pacientes por el reumatólogo 
 
La primera evaluación de un paciente con AR en la consulta del reumatólogo 
incluye la historia clínica, exploración física, pruebas radiográficas y analítica de 
sangre. 
 
En la historia clínica se anotan los datos personales del paciente, los datos 
sociodemográficos y los antecedentes familiares y personales. Los datos 
sociodemográficos incluyen el sexo, la edad, el nivel de estudios y la situación laboral. 
También se recopila los hábitos tóxicos del paciente; consumo de  alcohol, hábito 
tabáquico calculando el índice de tabaquismo y consumo de drogas. 
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En los antecedentes familiares y personales se recopilan: antecedentes 
familiares de AR y otras patologías reumáticas, intervenciones quirúrgicas, alergias, 
transfusiones, etc. El clínico también interroga por la historia previa de la enfermedad 
así como el tiempo de evolución, sus manifestaciones clínicas y si ha recibido 
tratamiento previo. 
 
La exploración física del paciente incluye una evaluación detallada del 
aparato locomotor con especial atención a la presencia de tumefacción, dolor, 
deformidades, presencia de nódulos subcutáneos, alteraciones cutáneas  y cualquier 
otro síntoma relacionado con la artritis. 
 
Las pruebas de laboratorio realizadas al paciente consisten en un 
hemograma, reactantes de fase aguda (PCR y VSG), FR, EC, anti-CCP, bioquímica 
hepática (GOT, GPT, GGT, fosfatasa alcalina y albúmina) y renal (creatinina, urea, 
glucosa, sodio, potasio), calcio, proteínas y análisis básico de orina. También se les 
solicitan ANAs y serología hepática (virus B y C de la hepatitis). En caso de duda y si 
fuera necesario, se solicitan otras pruebas según indicación clínica como anti-DNA, 
ANCAs, anticuerpos frente al parvovirus B-19, etc. 
 
En esta evaluación inicial del paciente y en las de seguimiento de la 
enfermedad se valorará un conjunto de parámetros que nos permiten conocer el grado 
de actividad inflamatoria, de discapacidad funcional y de daño estructural de la 
enfermedad. Todas estas variables se recogen en una hoja o formulario de 
seguimiento del paciente (Anexo 3). 
 
7.1 Parámetros que miden el grado de actividad inflamatoria 
 
En la evaluación del grado de actividad inflamatoria el reumatólogo emplea el 
recuento de articulaciones dolorosas y tumefactas, la evaluación del dolor, la 
evaluación global de la enfermedad por el paciente y el clínico, la determinación de los 
reactantes de fase aguda (PCR y VSG) y el índice de actividad compuesto DAS28. 
 
a) Recuentos articulares 
 
El reumatólogo realiza un recuento simplificado de 28 articulaciones mediante 
métodos validados. Los recuentos articulares se basan en la cuantificación de la 
presencia o ausencia de dolor (“número de articulaciones dolorosas basado en 28 
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articulaciones” o NAD) y tumefacción (“número de articulaciones tumefactas o 
inflamadas basado en 28 articulaciones” o NAI). Las articulaciones dolorosas o 
tumefactas se van señalando en homúnculos empleados para ello (Figura 29). Las 
articulaciones incluidas en el recuento son las interfalángicas proximales, 
metacarpofalángicas, muñecas, codos, hombros y rodillas.  
 
 
Figura 29. Homúnculos empleados para el recuento de articulaciones dolorosas 
e inflamadas. Para cada paciente se realiza el recuento de articulaciones dolorosas y el 
recuento de articulaciones tumefactas o inflamadas. Las 28 articulaciones que se emplean 
en el recuento se encuentran marcadas en gris en el homúnculo.  
 
b) Evaluación del dolor 
 
La evaluación del dolor (EVA) la realiza el propio enfermo y con una escala 
visual numérica horizontal de 10 cm dividida en 10 segmentos iguales de 1 cm 
mediante marcas verticales (Figura 30). En esta escala, los extremos están marcados 
con los indicadores que indican “ningún dolor” (0) o “máximo dolor” (10). 
 
 
 
Figura 30. Escala empleada para la evaluación del dolor por el paciente, la 
evaluación global de la enfermedad por el paciente y por el médico. 
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c) Evaluación global de la enfermedad 
 
La evaluación global de la enfermedad es realizada desde la perspectiva 
tanto del paciente (EGP) como del médico (EGM). Al igual que para la evaluación del 
dolor, se emplea una escala visual numérica horizontal de 10 cm dividida en 10 
segmentos iguales de 1 cm mediante marcas verticales (Figura 30). En esta escala, 
los extremos están marcados con indicadores que indican  “muy bien” (0) o “muy mal” 
(10). 
 
d) Reactantes de fase aguda 
 
Los reactantes de fase aguda (VSG y PCR) están relacionados con la actividad 
inflamatoria de la enfermedad. La medición de estos reactantes son de gran ayuda en 
el seguimiento de los procesos inflamatorios y sus niveles están asociados a la 
intensidad de la inflamación subyacente. Se encuentran incluidos dentro de las 
determinaciones de laboratorio rutinarias. 
 
e) Índice de actividad compuesto DAS28 
 
El empleo de los índices de actividad compuestos resume la información de 
varios parámetros en un solo indicador y son válidos para la evaluación de la actividad 
de la enfermedad. El DAS28 es un índice basado en el recuento de 28 
articulaciones dolorosas y tumefactas y que emplea la VSG en su formulación. 
Este índice se define según la ecuación436:   
 
DAS28 (4v) = 0,56(√NAD) + 0,28(√NAI) + 0,70(ln VSG) + 0,014(EGP) 
 
El parámetro EGP hace referencia a la evaluación global de la enfermedad 
efectuada por el paciente previamente definido. La escala que se emplea para el EGP 
en la ecuación es de tipo analógica por lo que hay que convertir las puntuaciones de la 
escala numérica que va de 0 a 10 en sus correspondientes valores de 0 a 100 para el 
cálculo del índice. Existe una formulación alternativa que emplea tres variables (NAD, 
NAI y VSG) en vez de cuatro: 
 
DAS28 (3v) = [0,56(√NAD) + 0,28(√NAI) + 0,70(ln VSG)]·1,08 + 0,16 
 118 
Los valores del índice DAS28 varían entre 0 y 10 y constituyen la base de los 
criterios de mejoría de la EULAR. La actividad inflamatoria puede variar dependiendo 
del paciente, del momento evolutivo o de la respuesta al tratamiento. Se distinguen 
cuatro estados de actividad inflamatoria: remisión, actividad baja, moderada o alta. 
Según los valores del DAS28 y atendiendo a la definición original o la definición actual 
basada en el consenso de reumatólogos experimentados; el clínico clasifica la 
actividad inflamatoria del paciente según los puntos de corte definidos a tal efecto 
(Tabla 12).  
 
Actividad inflamatoria Definición original Definición actual recomendada 
   
Remisión < 2,6 < 2,4 
Actividad baja < 3,2 < 3,6 
Actividad moderada 3,2 < DAS28 < 5,1 3,6 < DAS28 < 5,5 
Actividad alta ≥ 5,1 ≥ 5,5 
      
 
Tabla 12. Clasificación de la actividad inflamatoria del paciente según la 
definición original437 y la definición actual recomendada438 para el índice de 
actividad DAS28.   
 
El DAS28 basado en la VSG ha sido extensamente validado para su uso en 
ensayos clínicos en combinación con los criterios de respuesta de la EULAR439-441. Se 
ha desarrollado una formulación alternativa que emplea la PCR (DAS28-PCR) en vez 
de la VSG y que también se formula con cuatro y tres variables. Ambos son 
instrumentos recomendados para la medición de la actividad de la AR en la práctica 
clínica. 
 
DAS28-PCR (4v) = 0,56(√NAD)+0,28(√NAI)+0,36(ln (PCR+1)) +0,014(EGP)+0.96 
 
DAS28-PCR (3v) = [0,56(√NAD) + 0,28(√NAI) + 0,36(ln (PCR+1))]·1,10 + 1,15 
 
El DAS28-PCR se correlaciona bien con el DAS28 (valores de r>0,9) pero con 
tendencia a dar valores absolutos más bajos que éste por lo que ambos índices no son 
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intercambiables. El DAS28-PCR parece infravalorar la actividad de la enfermedad de 
0,5 a 1 puntos y, consecuentemente, sobrevalora la respuesta a los tratamientos 
respecto al DAS28, sobreestimando la mejoría en hasta el 10-12% de casos442,443. En 
ambos cálculos es importante introducir en la fórmula la VSG en mm/h y la PCR en 
mg/dL. 
 
En este estudio hemos empleado el índice DAS28 que emplea la VSG y 
basado en 3 variables y para clasificar la actividad inflamatoria del paciente se 
ha empleado la definición actual recomendada referida en la Tabla 12. Excluimos el 
uso del índice DAS28 con cuatro variables debido a la variabilidad por parte del 
paciente a la hora de definir la puntuación en el índice EGP y a la falta del dato en la 
historia clínica de algunos pacientes.  
 
7.2 Evaluación de la discapacidad del paciente 
 
La discapacidad física del paciente atribuida a la enfermedad se mide mediante 
el cuestionario HAQ (Health Assessment Questionnarie). El HAQ es un cuestionario 
estandarizado que se basa en la opinión del enfermo sobre su enfermedad. Este 
cuestionario evalúa aquellos aspectos de la salud del paciente que se ven más 
afectados por la enfermedad.  
 
Consta de 20 ítems sobre la discapacidad física  percibida para realizar 
actividades básicas de la vida cotidiana agrupadas en ocho áreas denominadas de la 
“a” hasta la “h”: vestirse y asearse, levantarse, comer, caminar y pasear, higiene 
personal, alcanzar, prensión y otras actividades (Anexo 4). El HAQ se puntúa de 0 
(excelente función física) a 3 (muy mala función física). 
  
7.3 Evaluación del daño estructural 
 
Para la evaluación del daño estructural se emplea la presencia o ausencia de 
erosiones evaluada cualitativamente mediante radiografías de manos y pies. Las 
radiografías se repetirán con una periodicidad anual durante la evolución de la 
enfermedad. La presencia de erosiones y la rapidez con la que aparecen se asocian a 
un peor pronóstico. 
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8  Metodologı́a analı́tica 
 
 
8.1 Obtención de las muestras biológicas  
 
La obtención de las muestras biológicas tuvo lugar en la Sala de Extracciones 
de la Unidad de Bioquímica Clínica del Hospital Universitario Virgen Macarena. Se 
realizó mediante punción en la vena antecubital, obteniéndose sangre venosa y 
recolectándose en los siguientes contenedores: 
 
a) Tubo seco siliconado con gel separador y paredes siliconadas para la 
obtención del suero tras coagulación de la muestra. Se recolectan 
aproximadamente 7 ml de sangre para la determinación del factor 
reumatoide, anticuerpos anti-CCP, PCR y ANAs. 
 
b) Tubo de EDTA-K3 que inhibe el proceso de coagulación eliminando el calcio 
de la sangre. Se recolectan 7 ml para  la determinación del EC y VSG. 
 
Las muestras extraídas son enviadas al laboratorio para su procesamiento y 
realizar los análisis pertinentes. Las muestras en tubo con gel separador, una vez 
coaguladas, se centrifugan a 3500 rpm durante 6 minutos y tras ello se obtiene el 
suero y se procede a realizar las determinaciones correspondientes. Las muestras en 
tubo de EDTA-K3 no se centrifugan y realizan las determinaciones directamente. 
 
8.2 Determinación de anticuerpos anti-CCP  
 
Para la determinación de los anti-CCP se emplea un análisis cuantitativo ELISA 
que detecta anticuerpos IgG anti-CCP3 en suero del paciente (QUANTA LiteTM CCP3 
IgG ELISA de INNOVA Diagnostics Inc., San Diego, USA). Para ello emplea un 
péptido de tercera generación denominado CCP3 que presenta un 5% más de 
sensibilidad en la detección de pacientes con AR que los péptidos de segunda 
generación ó CCP2. Este ensayo basado en péptido de tercera generación es el que 
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se emplea de rutina en nuestro laboratorio por lo que las determinaciones de anti-CCP 
se han realizado con dicho ensayo. 
 
a) Procedimiento de trabajo 
 
El antígeno usado en esta técnica es un péptido sintético cíclico con citrulina de 
gran sensibilidad y especificidad. El antígeno se encuentra unido a una placa con 
micropocillos. Cada uno de los calibradores, controles prediluidos y sueros diluidos del 
paciente se añaden al pocillo correspondiente. A continuación, cualquier anticuerpo 
IgG anti-CCP presente se une al antígeno inmovilizado. El resto de componentes no 
unidos se elimina mediante lavado y se añade el conjugado anti IgG humano marcado 
con peroxidasa de rábano a cada pocillo. Un segundo paso de incubación permite que 
el conjugado se una a los anticuerpos presentes. Tras un lavado se elimina el 
conjugado sobrante, se añade un sustrato cromogénico y se incuba de forma que la 
actividad enzimática presente en el pocillo es proporcional a la intensidad de color 
desarrollado. El ensayo puede ser evaluado fotométricamente comparando la 
intensidad de color en las muestras con la de los estándares.  
 
b) Procedimiento del ensayo 
 
El procesamiento analítico y el cálculo de los resultados están automatizados 
en el autoanalizador Zenit SP+ (Menarini Diagnostics, Florence, Italy). El 
procedimiento del ensayo consta de los siguientes pasos: 
 
1) Todos los reactivos han de estar a temperatura ambiente (20-26 ºC) antes de 
empezar el ensayo. Poner el número necesario de tiras en el soporte. 
 
2) Agregar 100 µl de los controles prediluidos CCP3 IgG ELISA positivo débil, 
CCP3 IgG ELISA positivo fuerte, CCP3 IgG ELISA calibradores, ELISA 
negativo y las muestras diluidas en los pocillos correspondientes. Incubar 30 
minutos a temperatura ambiente en una superficie plana. El tiempo de 
incubación empieza después de la adición de la última muestra. 
 
3) Lavado: aspirar el contenido de cada pocillo. Agregar 200-300 µl de solución de 
lavado a todos los pocillos y aspirar. Repetir esta secuencia dos veces más 
para un total de tres lavados. Es importante que cada pocillo esté 
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completamente vacío después de cada paso de lavado. Mantener la misma 
secuencia para la aspiración que la usada para la adición de muestras. 
 
4) Agregar 100 µl de conjugado IgG HRP a cada pocillo. El conjugado se debe 
tomar con una pipeta en las condiciones más asépticas posibles y siguiendo 
buenas técnicas de laboratorio. Aspirar solamente la cantidad de conjugado 
necesaria para el ensayo. Para evitar cualquier contaminación potencial 
microbiana y/o química, nunca devolver el conjugado sin usar a su recipiente 
original. Incubar los pocillos 30 minutos como en el paso 2. 
 
5) Lavado: repetir el paso 3. 
 
6) Agregar 100 µl de cromógeno TMB a cada pocillo e incubar 30 minutos en 
oscuridad a temperatura ambiente. 
 
7) Agregar 100 µl de solución de parada a cada pocillo. Mantener la misma 
secuencia y temporalización que la efectuada en la adición de cromógeno. 
Agitar suavemente la placa para mezclar bien los pocillos. 
 
8) Leer la absorbancia de cada pocillo a 450 nm en un plazo máximo de una hora. 
Se emplea el método de lectura bicromática utilizando 620 nm como longitud 
de onda de referencia. 
 
9) Para considerar válidos los resultados deben considerarse satisfechos todos 
los criterios especificados a continuación, si alguno de ellos no se cumple la 
prueba debe considerarse inválida y repetirse. 
 
• La absorbancia del control CCP3 IgG positivo fuerte debe ser superior a la del 
control CCP3 IgG positivo débil y la de este debe ser superior a la del control 
negativo. 
 
• El control CCP3 IgG positivo fuerte debe tener una absorbancia mayor que 1,0 
mientras que la del control negativo no debe exceder de 0,2. 
 
• La absorbancia del control CCP3 IgG positivo débil debe ser superior al doble 
del control negativo, u oscilar alrededor de 0,25. 
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• Los controles ELISA negativo y CCP3 IgG positivo fuerte están pensados para 
monitorizar problemas de reactivo de magnitud substancial. El control CCP3 
IgG positivo fuerte no puede asegurar precisión alguna en el punto de corte del 
ensayo. Si lo hará el control positivo débil. 
 
c) Cálculo de resultados cuantitativos 
 
Para calcular los resultados se emplea el procedimiento cuantitativo con el 
empleo de una curva de calibrado: 
 
• Determinar el valor medio para todas las lecturas duplicadas 
• Trazar la absorbancia media de las muestras en la curva estándar según sus 
valores en unidades. Utilizar el polinomio de interpolación cúbica (polinomio de 
tercer orden) o un ajuste de línea punto a punto para trazar la curva. 
• Determinar la concentración desconocida de CCP3 en unidades en el eje X a 
partir de la absorbancia correspondiente en el eje Y. 
 
d) Interpretación de los resultados 
 
La técnica ELISA es muy sensible y es capaz de detectar pequeñas diferencias 
entre poblaciones de pacientes. Los valores presentados a continuación son sólo 
valores sugeridos. Cada laboratorio debe establecer su propio rango normal basado 
en su propia metodología, controles, equipo y población de pacientes. La muestra 
puede clasificarse con un valor negativo, positivo débil, positivo moderado o positivo 
fuerte según la tabla siguiente: 
 
  Resultado   Unidades (U/mL) 
 
  Negativo    <20 
  Positivo débil    20-39 
  Positivo moderado   40-59 
   Positivo fuerte    ≥60 
 
• Un resultado positivo indica la presencia de anticuerpos anti-CCP3 IgG y 
sugiere la posibilidad de AR.  
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• Un resultado negativo indica la ausencia de anticuerpos anti-CCP3 IgG o 
niveles inferiores al punto de corte del ensayo. 
 
• Se sugiere que el laboratorio informe del equipo empleado. Los valores 
obtenidos con equipos de diferentes fabricantes pueden variar y no pueden 
intercambiarse entre ellos.   
 
En el laboratorio empleamos un punto de corte de 40 U/mL para considerar 
un resultado positivo. El ensayo presentó un CV intra- e interensayo de <8,0% y 
<7,0%, respectivamente. 
 
 
8.3 Determinación del Factor Reumatoide  
 
El FR se determina en una muestra de suero humano mediante un método 
inmunoturbidimétrico potenciado con látex en el autoanalizador ADVIA 2400 de 
ADVIA® Chemistry Systems (Siemens Healthcare Diagnostics, Illinois, USA). El FR 
son anticuerpos dirigidos contra el fragmento Fc de la IgG. La mayoría de los FR son 
anticuerpos IgM, pero pueden ser IgG e IgA. Este método inmunoturbidimétrico 
potenciado con látex que mide la concentración de FR en suero, se basa en el 
principio de que la concentración del analito depende de la intensidad de la luz 
dispersada causada por los agregados de látex. Las partículas de látex recubiertas 
con el anticuerpo se aglutinan rápidamente en la presencia de FR, dando lugar a la 
formación de agregados. 
 
a) Principios del procedimiento 
 
El reactivo de látex para el FR es una suspensión de partículas uniforme de 
látex de poliestireno recubiertas de IgG humana. Cuando se mezcla suero que 
contiene FR con el reactivo de látex, se produce una aglutinación que da lugar a un 
aumento de turbidez. Esta turbidez puede medirse a 571 nm. La concentración de FR 
en el suero se determina a partir de una curva de calibración. 
 
b) Valores esperados 
 
El rango de referencia para este método es <20 UI/mL. Estos rangos se 
proporcionan únicamente como referencia. Como en el caso de cualquier otro análisis 
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diagnóstico, cada laboratorio debe establecer su propio rango normal. En el 
laboratorio empleamos el punto de corte de 20 UI/mL para considerar un resultado 
positivo. El ensayo presentó un CV intra- e interensayo de <3,4% y <3,5%, 
respectivamente. 
 
8.4 Determinación del Epitopo Compartido 
 
 Para la determinación del EC se emplea una técnica de hibridación reversa que 
es una variante de hibridación en fase soluble (conjunto de técnicas en las que la 
primera hibridación tiene lugar en fase soluble, en contraste con las técnicas de 
hibridación en fase sólida). 
 
Para ello, el ADN extraído es sometido a una PCR con mezclas de cebadores 
preparados de modo que se obtiene la amplificación de la secuencia deseada. En 
nuestro caso, consiste en amplificar la gran mayoría de variantes conocidas del gen 
HLA DRB1 y otros dos genes comunes (SSB y α-1-antitripsina) que sirven como 
control positivo de la PCR. 
 
Para ello se emplean 4 mezclas de cebadores (Primers Nucleotides Mix for 
Shared Epitope 1, 2, 3 y 4) en cuatro reacciones independientes de PCR y que se 
denominan: PN MIX SE1, PN MIX SE2, PN MIX SE3 Y PN MIX SE4. 
 
El ADN amplificado por PCR es desnaturalizado y mezclado con sondas de 
detección libres acopladas a biotina. En este momento, el conjunto es puesto en 
contacto con tiras en las cuales existen, inmovilizadas, sondas de captura con 
secuencias correspondientes a los oligonucleótidos que queremos detectar. 
Posteriormente, el ADN no hibridado es lavado. 
 
Por último, se añade anticuerpos anti-biotina conjugados con fosfatasa alcalina 
unida a estrepavidina. Añadiendo a continuación el sustrato correspondiente 
(BCIP/NBT) se observa un cambio de color en la zona donde se produjo la hibridación. 
De este modo, se obtienen patrones característicos para cada subtipo de epitopo 
compartido (si existen) así como sondas que sirven de control de la PCR. 
 
En el Anexo 5 se encuentra detallado el proceso de determinación del EC. 
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8.5 Determinación de la Proteína C Reactiva  
 
La PCR se determina en una muestra de suero mediante un método 
inmunoturbidimétrico potenciado con látex en el autoanalizador ADVIA 2400 de 
ADVIA® Chemistry Systems (Siemens Healthcare Diagnostics, Illinois, USA). Esta 
determinación se emplea para la detección y evaluación de infecciones, daño tisular, 
procesos inflamatorios y enfermedades asociadas. Los incrementos en los valores de 
PCR no son específicos de muchas enfermedades por lo que no deberían ser 
interpretados sin una evaluación clínica completa.  
 
Este método inmunoturbidimétrico potenciado con látex que mide la 
concentración de PCR en suero se basa en el principio de que la concentración del 
analito depende de la intensidad de la luz dispersada causada por los agregados de 
látex. Las partículas de látex recubiertas con el anticuerpo se aglutinan rápidamente 
en la presencia de PCR, dando lugar a la formación de agregados. 
 
a) Principios del procedimiento 
 
El reactivo de látex para la PCR es una suspensión de partículas uniforme de 
látex de poliestireno recubiertas de anticuerpos anti-PCR. Cuando se mezcla suero 
que contiene PCR con el reactivo de látex, se produce una aglutinación que da lugar a 
un aumento de turbidez. Esta turbidez puede medirse a 571 nm. La concentración de 
PCR en el suero se determina a partir de una curva de calibración obtenida con un 
juego de calibradores.  
 
b) Valores esperados 
 
El rango de referencia para este método en nuestro laboratorio es  de 0-5 mg/L 
para adultos.  El ensayo presentó un CV intra- e interensayo de <5,2% y <5,1%, 
respectivamente. 
 
8.6 Determinación de la Velocidad de Sedimentación Globular  
 
La VSG se determina en un microfotómetro capilar TEST-1 THL (RAL S.A., 
Barcelona, España). El TEST-1 THL es un analizador automático para la 
determinación de la VSG. Es un análisis cinético que emplea la técnica de stopped 
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flow (flujo interrumpido) para la medida donde los resultados se muestran en mm/h en 
el rango desde 2 a 120 mm/h. Este analizador realiza un mezclado de muestras 
programable en velocidad (60, 32 y 24 RPM) y en número de rotaciones, de 2 a 1000 
rotaciones (recomendado 32 RPM, 96 rotaciones, unos 3 minutos). El primer resultado 
está disponible  a los 3 minutos y 20 segundos. Cada 20 minutos aparece un nuevo 
resultado. El volumen mínimo de muestra necesario son 500 microlitros. Se considera 
positivo un valor superior a 20 mm/h para mujeres y superior a 30 mm/h para 
hombres. El ensayo presentó un CV intra- e interensayo de <6,6% y <6,8%, 
respectivamente. 
 
8.7 Determinación de Anticuerpos Antinucleares  
 
Los ANAs son anticuerpos dirigidos contra antígenos celulares, ya sean 
nucleares, nucleolares o citoplasmáticos que se detectan e identifican por 
inmunofluorescencia indirecta sobre un sustrato antigénico de células HEp-2. La 
utilidad fundamental de los ANAs es diagnóstica. Presentan una sensibilidad elevada y 
un alto valor predictivo negativo para enfermedad autoinmune sistémica. 
 
En Atención Especializada el laboratorio responde a la solicitud de ANAs con 
la realización simultánea de una prueba de cribado semicuantitativa de ANAs por 
ELISA y otra prueba mediante inmunofluorescencia indirecta. En esta última prueba se 
establece una la dilución inicial 1:80 y se informan los títulos y patrones de 
inmunofluorescencia observados. La descripción de esta prueba por IFI y los 
algoritmos que se derivan de ella figuran en el Anexo 6. 
 
En Atención Especializada se realizan asociados al cribado de ANA para 
obtener con ello la máxima sensibilidad. Su especificidad depende del punto de corte. 
En personas sanas: >1/40 (20-30%),  >1:80 (10-12%), >1:160 (5%) y >1:320 (3%). En 
Atención Primaria se atenderá la solicitud por IFI cuando se justifique la misma al 
laboratorio. 
 
Determinación de Anticuerpos Antinucleares por ELISA 
 
Para la determinación de los ANAs de forma semicuantitativa en suero humano 
se emplea el ensayo QUANTA LiteTM ANA ELISA (INNOVA Diagnostics Inc., San 
Diego, USA) basado en la técnica ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). 
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Este ensayo detecta de forma colectiva, en un solo pocillo, la cantidad total de ANAs 
respecto de la cromatina (ADN de doble cadena e histonas), Sm/RNP, SS-A, SS-B, 
Scl-70, centrómeros y PCNA, así como los anticuerpos respecto de antígenos 
citoplasmáticos importantes desde el punto de vista del diagnóstico, como Jo-1, 
mitocondrias M2 y proteína P ribosomal. Las muestras de suero que den positivo para 
antígenos indefinidos mediante el test tradicional de anticuerpos por 
inmunofluorescencia indirecta en células HEp-2  también son detectables. 
 
a) Procedimiento de trabajo 
 
Los antígenos individuales altamente purificados, más los extractos de núcleos 
y nucléolos de HEp-2, se unen a la superficie de una placa de micropocillos. Entre los 
antígenos se incluyen la cromatina (ADN de doble cadena e histonas), Sm/RNP, SS-A, 
SS-B, Scl-70, centrómeros, PCNA, Jo-1, mitocondrias (M2) y proteínas P ribosomales, 
así como extractos nucleares y nucleolares de HEp-2 purificados.  
 
Se añaden controles y muestras convenientemente diluidas en pocillos 
separados, uniéndose durante la incubación los anticuerpos anti ANA al antígeno que 
los recubre. El resto de componentes no unidos se elimina mediante lavado y se 
añade conjugado anti IgG humana a cada pocillo. Un segundo paso de incubación 
permite que el conjugado se una a los anticuerpos presentes. Tras un lavado que 
elimina el conjugado sobrante, se añade un sustrato cromogénico y tras incubación la 
actividad enzimática presente en el pocillo es proporcional a la intensidad de color 
desarrollado. El ensayo puede ser evaluado fotométricamente comparando la 
intensidad de color en las muestras con la de los controles. 
 
b) Procedimiento de ensayo 
 
Al igual que ocurre para los anti-CCP, el procesamiento analítico y el cálculo de 
los resultados están automatizados en el autoanalizador Zenit SP+ (Menarini 
Diagnostics, Florence, Italy). El procedimiento del ensayo consta de los siguientes 
pasos: 
 
1) Todos los reactivos han de estar a temperatura ambiente (20-26 ºC) antes de 
empezar el ensayo. Poner el número necesario de tiras en el soporte. 
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2) Agregar 100 µl de los controles prediluidos ANA ELISA positivo débil, ANA 
ELISA positivo fuerte, ANA ELISA negativo y las muestras prediluidas en los 
pocillos. Cubrir los pocillos e  incubar 30 minutos  a temperatura ambiente en 
una superficie plana. El tiempo de incubación empieza después de la adición 
de la última muestra. 
 
3) Lavado: aspirar el contenido de cada pocillo. Agregar 200-300 µl de solución de 
lavado a todos los pocillos y aspirar. Repetir esta secuencia dos veces más 
para un total de tres lavados. Invertir la placa y golpearla suavemente en 
material absorbente para eliminar cualquier fluido residual tras el último lavado. 
Es importante  que cada pocillo esté completamente vacío después de cada 
paso de lavado. Mantener la misma secuencia para la aspiración que la usada 
para la adición de muestras. 
 
4) Agregar 100 µl de conjugado anti-IgG marcado con peroxidasa de rábano a 
cada pocillo. El conjugado se debe tomar con una pipeta en las condiciones 
más asépticas posibles y siguiendo buenas técnicas de laboratorio. Aspirar 
solamente la cantidad de conjugado necesaria para el ensayo. Para evitar 
cualquier contaminación potencial microbiana y/o química, nunca devolver el 
conjugado sin usar a su recipiente original. Incubar los pocillos 30 minutos 
como en el paso 2. 
 
5) Lavado: repetir el paso 3. 
 
6) Agregar 100 µl de cromógeno TMB a cada pocillo e incubar 30 minutos en 
oscuridad a temperatura ambiente. 
 
7) Agregar 100 µl de solución de parada a cada pocillo. Mantener la misma 
secuencia y temporalización que la efectuada en la adición de cromógeno. 
Agitar suavemente la placa para mezclar bien los pocillos. 
 
8) Leer la absorbancia (DO) de cada pocillo a 450 nm en un plazo máximo de una 
hora. Si se desea seguir el método de lectura bicromática puede utilizarse 620 
nm como longitud de onda de referencia. 
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9) Para considerar válidos los resultados deben considerarse satisfechos todos 
los criterios especificados a continuación, si alguno de ellos no se cumple la 
prueba debe considerarse inválida y repetirse. 
 
• La absorbancia del control ANA positivo fuerte debe ser superior a la del 
control ANA positivo débil y la de este debe ser superior a la del control 
negativo. 
 
• El control ANA positivo fuerte debe tener una absorbancia mayor que 1.0 
mientras que la del control negativo no debe exceder de 0.15. 
 
• La absorbancia del control ANA positivo débil debe ser superior al doble del 
control negativo, u oscilar entre 0.15. 
 
• Los controles ELISA negativo y ANA positivo fuerte están pensados para 
monitorizar problemas de reactivo de magnitud substancial. El control ANA 
positivo fuerte no puede asegurar precisión alguna en el punto de corte del 
ensayo. 
 
c) Cálculo de resultados semicuantitativos (método de proporciones) 
 
La reactividad para cada muestra se calcula dividiendo la densidad óptica de la 
muestra por la densidad óptica del control ANA positivo débil. El valor es multiplicado 
por el número de las unidades del control ANA positivo débil encontrado en la etiqueta. 
 
Valor de la muestra (unidades) = DO muestra · Valor ELISA positivo débil (unidades)  
 DO ELISA positivo débil 
 
La reactividad de la muestra está relacionada de manera no  lineal con la 
cantidad de anticuerpo presente. Mientras que los aumentos y disminuciones en la 
concentración de anticuerpos del paciente se reflejarán en el aumento o disminución 
correspondiente de la reactividad, los cambios no son proporcionales. Si se deseara 
una cuantificación más precisa de la cantidad de anticuerpo, puede informarse como el 
título de anticuerpo de la muestra la última dilución positiva de una serie de diluciones 
seriadas de la muestra. 
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d) Interpretación de los resultados 
 
La técnica ELISA es muy sensible y es capaz de detectar pequeñas diferencias 
entre poblaciones de pacientes. Los valores presentados a continuación son sólo 
valores sugeridos. Cada laboratorio debe establecer su propio rango normal basado 
en su propia metodología, controles, equipo y población de pacientes. Se considera 
un resultado positivo con un valor ≥80 unidades mediante esta técnica. 
 
• Un resultado positivo indica la presencia de anticuerpos anti-ANA y sugiere la 
posibilidad de enfermedades reumáticas como AR, LES, SS, ES y EMTC.  
 
• Un resultado negativo indica que no se ha detectado ninguno de los 
anticuerpos testeados o que las cantidades de dichos anticuerpos se 
encuentran por debajo del umbral negativo del ensayo. 
 
• Se sugiere que el laboratorio informe del equipo empleado. Los valores 
obtenidos con equipos de diferentes fabricantes pueden variar y no pueden 
intercambiarse entre ellos.   
 
El ensayo presentó un CV intra- e interensayo de <7% y <11%, 
respectivamente. 
 
 
 9  Variables del estudio 
 
 
9.1 Definición de las variables del estudio 
 
En la Tabla 13 se recopilan la definición de las variables incluidas en el estudio 
especificando los sujetos a los que se les determina, el nivel de medición y la 
definición operativa de la misma concluyendo con la codificación de las variables 
cualitativas.
 132 
 
Variables Sujetos  Nivel de medición Definición operativa Codificación 
Sexo Todos Nominal Dicotómica 
Características fenotípicas del 
sujeto. 
0 = Masculino 
1 = Femenino 
Edad Todos Cuantitativa  Discreta Fecha de nacimiento. No aplicable 
Antecedentes familiares de AR Grupo AR Grupo NOAR 
Nominal 
Dicotómica 
Antecedentes familiares de AR en 
la familia del paciente. 
0 = No 
1 = Si 
Hábito tabáquico  Todos Nominal Dicotómica 
Hábito tabáquico definido como no 
fumador o fumador (ex o activo). 
0 = No fumador 
1 = Fumador (ex fumador o fumador activo) 
Hábito tabáquico  Todos Nominal Politómica 
Hábito tabáquico definido como no 
fumador, ex fumador o fumador 
activo. 
0 = No fumador 
1 = Ex fumador 
2 = Fumador activo 
Índice de tabaquismo Todos Cuantitativa  Continua 
Índice de tabaquismo definido por 
paquetes/año: 
(Nº cigarros al día x Nº años fumando)/20 
No aplicable 
Índice de tabaquismo Todos Nominal Politómica 
Índice de tabaquismo definido por 
paquetes/año: 
(Nº cigarros al día x Nº años fumando)/20 
0 = Negativo 
1 = Bajo (1-20 paquetes/año) 
2 = Alto (>20 paquetes/año) 
Consumo de alcohol Grupo AR Grupo NOAR 
Nominal 
Dicotómica 
Consumo de alcohol por el 
paciente. 
0 = No 
1 = Si 
Enfermedad autoinmune previa Grupo AR Grupo NOAR 
Nominal 
Dicotómica 
Coexistencia en el paciente de otra 
autoinmune previa a la AR. 
0 = No 
1 = Si 
Forma de inicio de los síntomas Grupo AR Grupo NOAR 
Nominal 
Politómica 
Forma de debut de la clínica del 
paciente  
0 = Polimialgias 
1 = Poliartralgias 
2 = Monoarticular 
3 = Oligoarticular 
4 = Poliarticular 
Diagnóstico precoz (≤2 años) Grupo AR Grupo NOAR 
Nominal 
Dicotómica 
 
Tiempo de diagnóstico inferior o 
igual a 2 años. 
 
0 = No 
1 = Si 
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Tiempo de diagnóstico Grupo AR Grupo NOAR 
Cuantitativa  
Continua 
Tiempo transcurrido desde el inicio de 
los síntomas hasta que el paciente es 
diagnosticado de AR por el clínico  
No aplicable 
Rigidez matutina positiva Grupo AR Grupo NOAR 
Nominal 
Dicotómica 
Rigidez matutina articular que dura 
al menos una hora. 
0 = No 
1 = Si 
Artritis ≥3 grupos articulares Grupo AR Grupo NOAR 
Nominal 
Dicotómica 
Inflamación simultánea de al 
menos 3 grupos articulares en el 
paciente. 
0 = No 
1 = Si 
Artritis de la mano Grupo AR Grupo NOAR 
Nominal 
Dicotómica 
Inflamación al menos de una 
articulación de la mano. 
0 = No 
1 = Si 
Artritis simétrica Grupo AR Grupo NOAR 
Nominal 
Dicotómica 
Afectación simultánea del mismo 
grupo articular en ambos lados del 
cuerpo. 
0 = No 
1 = Si 
Manifestaciones extraarticulares Grupo AR Grupo NOAR 
Nominal 
Dicotómica 
Presencia de manifestaciones 
extraarticulares de AR en el paciente. 
0 = No 
1 = Si 
Nódulos reumatoides Grupo AR Grupo NOAR 
Nominal 
Dicotómica 
Presencia de nódulos subcutáneos 
y observados por el clínico. 
0 = No 
1 = Si 
Número de criterios ACR (1987) ≥4 Grupo AR Grupo NOAR 
Nominal 
Dicotómica 
Cumplimiento por el paciente de ≥4 
criterios ACR (1987). 
0 = No 
1 = Si 
Dolor articular nocturno Grupo AR Grupo NOAR 
Nominal 
Dicotómica 
Descripción por parte del paciente 
de dolores articulares nocturnos 
que lo despiertan del sueño.  
0 = No 
1 = Si 
Erosiones articulares Grupo AR Grupo NOAR 
Nominal 
Dicotómica 
Presencia de erosiones articulares 
evidenciadas en las radiografías. 
0 = No 
1 = Si 
HAQ ≥1 Grupo AR Grupo NOAR 
Nominal 
Dicotómica 
Presencia de un HAQ ≥1 como 
marcador de mal pronóstico. 
0 = No 
1 = Si 
DAS28 ≥5,5 Grupo AR Grupo NOAR 
Nominal 
Dicotómica 
Presencia de un DAS28 ≥5,5 como 
marcador de mal pronóstico. 
0 = No 
1 = Si 
Rigidez matutina (minutos) Grupo AR Grupo NOAR 
Cuantitativa  
Continua 
Duración de la rigidez matutina en 
minutos. No aplicable 
NAI (sobre 28 articulaciones) Grupo AR Grupo NOAR 
Cuantitativa  
Discreta 
Número articulaciones inflamadas 
en el paciente basado en recuento 
de 28 articulaciones. De 0 a 28. 
No aplicable 
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NAD (sobre 28 articulaciones) Grupo AR Grupo NOAR 
Cuantitativa  
Discreta 
Número articulaciones dolorosas 
en el paciente basado en recuento 
de 28 articulaciones. De 0 a 28. 
No aplicable 
Número de criterios ACR (1987) Grupo AR Grupo NOAR 
Cuantitativa  
Discreta 
Número de criterios ACR (1987) 
que cumple el paciente. De 0 a 7 
criterios. 
No aplicable 
Indice de función física HAQ Grupo AR Grupo NOAR 
Cuantitativa  
Continua 
Valor del índice de actividad 
funcional HAQ obtenido al rellenar 
el cuestionario HAQ. De 0 a 3. 
No aplicable 
Indice de actividad DAS28 Grupo AR Grupo NOAR 
Cuantitativa  
Continua 
Valor del índice DAS28 basado en 
la VSG y que emplea 3 variables 
en la fórmula. De 0 a 10. 
No aplicable 
Evaluación global de la 
enfermedad por el paciente - EGP 
Grupo AR 
Grupo NOAR 
Cuantitativa  
Continua 
Evaluación global de la 
enfermedad desde la perspectiva 
del paciente (EGP). De 0 a 10 cm. 
No aplicable 
Evaluación global de la 
enfermedad por el médico - EGM 
Grupo AR 
Grupo NOAR 
Cuantitativa  
Continua 
Evaluación global de la 
enfermedad desde la perspectiva 
del médico (EGM). De 0 a 10 cm. 
No aplicable 
Evaluación del dolor - EVA Grupo AR Grupo NOAR 
Cuantitativa  
Continua 
Evaluación del dolor realizada por 
el paciente. De 0 a 10 cm. No aplicable 
Epitopo compartido  Todos Nominal Politómica 
Determinación del epitopo 
compartido por hibridación reversa. 
0 = Negativo 
1 = Positivo 
2 = Heterocigoto 
3 = Homocigoto 
Alelos del epitopo compartido Todos Nominal Politómica 
Determinación del epitopo 
compartido por hibridación reversa 
expresando las combinaciones 
alélicas obtenidas. 
0 = DRB1*01-QRRAA / Negativo 
1 = DRB1*04-QKRAA / Negativo 
2 = DRB1*04-QRRAA / Negativo  
3 = DRB1*01-QRRAA / DRB1*04-QRRAA 
4 =  DRB1*01-QRRAA / DRB1*04-QKRAA 
5 =  DRB1*04-QKRAA / DRB1*04-QKRAA 
6 =  DRB1*04-QKRAA / DRB1*04-QRRAA 
7 =  DRB1*04-QRRAA / DRB1*04-QRRAA 
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Tabla 13. Definición de las variables incluidas en el estudio. 
Genotipos del epitopo compartido Todos Nominal Politómica 
Determinación del epitopo 
compartido por hibridación reversa 
expresado como el genotipo (DR1 
o DR4) que presenta el paciente. 
0 = Negativo 
1 =  HLA DR1 positivo 
2 =  HLA DR4 positivo 
Anti-CCP positivo (>40 U/mL) Todos Nominal Dicotómica 
Presencia de anti-CCP positivo 
definido por un punto de corte >40 
U/mL. 
0 = No 
1 = Si 
FR positivo (>20 UI/mL) Todos Nominal Dicotómica 
Seropositividad para el FR al 
diagnóstico con un punto de corte  
>20 UI/mL. 
0 = No 
1 = Si 
Anti-CCP y FR positivos Todos Nominal Dicotómica 
Presencia de anti-CCP y FR 
positivos. 
0 = No 
1 = Si 
PCR elevada (>5 mg/L) Todos Nominal Dicotómica 
Presencia de PCR elevada con un 
valor superior a 5 mg/L. 
0 = No 
1 = Si 
VSG elevada (>30 mm/h en 
hombres y >20 mm/h en mujeres) 
Grupo AR 
Grupo NOAR 
Nominal 
Dicotómica 
Presencia de VSG elevada con 
una valor superior a 30 mm/h en 
hombres y >20 mm/h en mujeres. 
0 = No 
1 = Si 
ANA positivo (≥1/80) Grupo AR Grupo NOAR 
Nominal 
Dicotómica 
Detección de anticuerpos 
antinucleares positivos por IFI al 
diagnóstico a título≥1/80. 
0 = No 
1 = Si 
Anti-CCP (U/mL) Todos Cuantitativa Continua 
Concentración de anti-CCP por el 
método ELISA. No aplicable 
FR (UI/mL) Todos Cuantitativa  Continua 
Concentración de FR medido por 
método inmunoturbidimétrico.  No aplicable 
PCR (mg/L) Todos Cuantitativa  Continua 
Concentración de PCR medido por 
método inmunoturbidimétrico.  No aplicable 
VSG (mm/h) Grupo AR Grupo NOAR 
Cuantitativa  
Continua 
Determinación de la VSG por 
análisis cinético No aplicable 
Tratamiento Grupo AR Nominal Politómica 
Tipo de tratamiento que recibe el 
paciente. 
0 = Corticoides 
1 = FARMES 
2 = Terapia Biológica 
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9.2 Planificación de las variables durante el estudio 
Tabla 14. Planificación de las variables incluidas en el estudio. 
Variables Basal Primer año 
Segund
o año 
Tercer 
año 
Sexo x    
Edad x    
Antecedentes familiares de AR x    
Hábito tabáquico x    
Índice de tabaquismo x    
Consumo de alcohol x    
Enfermedad autoinmune previa x    
Tiempo de diagnóstico x    
Diagnóstico precoz (≤2 años) x    
Forma de inicio de los síntomas x    
Rigidez matutina positiva x x x x 
Artritis ≥3 grupos articulares x x x x 
Artritis de la mano x x x x 
Artritis simétrica x x x x 
Manifestaciones extraarticulares x x x x 
Nódulos reumatoides x x x x 
Número de criterios ACR (1987) ≥4 x    
Dolor articular nocturno x x x x 
Erosiones articulares x x x x 
HAQ ≥1 x    
DAS28 ≥5,5 x    
Rigidez matutina (minutos) x x x x 
NAI (sobre 28 articulaciones) x x x x 
NAD (sobre 28 articulaciones) x x x x 
Número de criterios ACR (1987) x    
Índice de función física HAQ x x x x 
Índice de actividad DAS28 x x x x 
EGP (cm) x x x x 
EVA (cm) x x x x 
EGM (cm) x x x x 
Epitopo compartido positivo x    
Alelos del epitopo compartido x    
Genotipos del epitopo compartido x    
Anti-CCP positivo (>40 U/mL) x    
FR positivo (>20 UI/mL) x    
Anti-CCP y FR positivos x    
PCR elevada (>5 mg/L) x    
VSG elevada (>30 mm/h en 
hombres y >20 mm/h en mujeres) x    
ANA positivo (≥1/80) x    
Anti-CCP (U/mL) x    
FR (UI/mL) x    
PCR (mg/L) x x x x 
VSG (mm/h) x x x x 
Tratamiento  x x x x 
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En la tabla 14 se encuentra la planificación de las variables incluidas en el 
estudio. Las variables en el estado basal o año cero se han determinado a los grupos 
según consta en la tabla anterior de definición de las variables. Las variables al primer, 
segundo y tercer año se han medido sólo para los pacientes pertenecientes al grupo 
AR.  
 10  Análisis estadı́stico   
 
Para realizar el análisis estadístico de los datos, se diseñó una base de datos 
en el Editor del software SPSS para Windows versión 19 (Chicago, Illinois, USA) para 
almacenar los datos. El análisis estadístico se realizó con el mismo programa. La 
metodología estadística estuvo formada por una parte descriptiva y otra analítica. 
 
• Estadística descriptiva 
 
El estudio descriptivo de las variables demográficas, clínicas y bioquímicas de 
los sujetos se llevó a cabo mediante el cálculo de estadísticos descriptivos básicos. 
Las variables cualitativas, tanto nominales (categóricas) como ordinales, fueron 
descritas mediante frecuencias absolutas y porcentajes de cada una de las categorías, 
en los casos necesarios se realizaron gráficos de distribución de frecuencias 
(histogramas). Las variables cuantitativas continuas fueron descritas con el valor de la 
mediana (Me) como medida de tendencia central y el rango intercuartílico (IQR) como 
medida de dispersión: Me (IQR). No obstante, se calcularon medias, valores máximo, 
mínimo, rango y la desviación estándar.  
 
• Estadística analítica bivariante 
 
 En el estudio analítico, la comparación entre las distintas variables se llevó a 
cabo dependiendo de la naturaleza entre las variables implicadas. Para relacionar una 
variable cualitativa con otra variable cualitativa, se construyeron tablas de contingencia 
2x2 y se empleó el test de Chi cuadrado con la corrección de Yates o el test exacto de 
Fisher en tablas 2x2 cuando fuera necesario (si las frecuencias esperadas eran <5% 
en más de un 20% de las casillas).  
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Para las variables cuantitativas, en primer lugar se comprobó la normalidad en 
su distribución mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov aplicándose pruebas no 
paramétricas en aquellos casos en los que la variable no cumplía condiciones de 
normalidad. Para comparar una variable cuantitativa con una variable cualitativa se 
usaron los tests no paramétricos de la U de Mann-Whitney y de Krustal-Wallis si la 
variable cualitativa presentaba dos o más categorías respectivamente. En el caso de 
variables continuas y/o distribución normal se emplearon pruebas paramétricas (t de 
student y análisis de varianza o ANOVA).   
 
 
• Rendimiento diagnóstico de los marcadores bioquímicos 
 
El estudio del rendimiento diagnóstico de los marcadores bioquímicos se 
evaluó mediante las medidas de validez: S, E, VPP, VPN, LR+ y LR-. Se construyeron 
curvas ROC que relacionaron la fracción de verdaderos positivos (sensibilidad) con la 
fracción de falsos positivos (1-especificidad)  para cada uno de los marcadores 
bioquímicos y las combinaciones empleadas de los mismos. La significación de dichas 
curvas se evaluó a partir del área bajo la curva y del cálculo de los correspondientes 
IC95%. La mayor exactitud de una prueba diagnóstica se traduce en un 
desplazamiento de la curva hacia “la izquierda y arriba”. Se realizaron comparaciones 
entre las distintas curvas ROC mediante el software Medcalc 12.0 que empleó la 
metodología descrita por  DeLong y colaboradores444. Para la evaluación de la utilidad 
clínica de los marcadores bioquímicos o biomarcadores en el diagnóstico de la AR en 
pacientes con sospecha se decidió realizar dos estudios: 
 
a) En primer lugar, se estudió el rendimiento diagnóstico sobre el grupo de los 
pacientes diagnosticados de AR (grupo AR) tomando como referencia o 
control el grupo definido por la combinación de los grupos NOAR y CONTROL 
siendo representativo de la situación que se presenta en una consulta de 
Atención Primaria. 
 
b) En segundo lugar, se repitió el estudio entre el grupo AR y tomando como 
referencia sólo el grupo NOAR lo que correspondería a la situación de una 
consulta especializada de Artritis Precoz. 
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• Efecto del EC y hábito tabáquico sobre los anticuerpos 
 
En los 106 pacientes diagnosticados de AR se estudió el  efecto del EC y del 
hábito tabáquico sobre la presencia (variables cualitativas) y los niveles (variables 
cuantitativas) de los anticuerpos anti-CCP y FR:  
 
a) Presencia de los anticuerpos anti-CCP y FR en pacientes con AR: se 
estudió mediante un análisis bivariante usando tablas de contingencia y 
aplicando el test de Chi cuadrado. Se aplicó la corrección de Yates y el test 
exacto de Fisher si fuese necesario. Se obtuvieron los correspondientes OR 
con sus intervalos de confianza al 95%.     
 
b) Niveles de los anticuerpos anti-CCP y FR en pacientes con AR: se estudió 
mediante los test no paramétricos de la U de Mann-Whitney y de Krustal-Wallis 
según corresponda. El contraste a posteriori de Games-Howell se empleó 
cuando fue necesario para identificar entre que grupos existen diferencias 
significativas. La prueba no paramétrica U de Mann-Whitney se empleó para 
comparar los niveles de anticuerpos en las variables categóricas de dos 
niveles. La prueba no paramétrica de Krustal-Wallis se usó para comparar los 
niveles de anticuerpos entre los grupos de variables categóricas de tres niveles 
o más.  
 
Con la finalidad de estudiar los factores independientes que influyen sobre la 
presencia y los niveles de los anticuerpos se han empleado dos modelos de análisis 
multivariantes en el estudio de las variables predictoras independientes. Para ello, las 
variables que mostraron una asociación estadística significativa (p<0,05) o 
clínicamente relevante con un nivel de significación a lo sumo de p=0,2 se estudiaron 
mediante los correspondientes modelos multivariantes. 
 
En el primero de ellos, se realizó un análisis de Regresión Logística 
Multivariante donde se estudió el efecto del hábito tabáquico y el EC así como su 
posible interacción sobre la presencia de los anticuerpos anti-CCP y FR. El método 
utilizado fue “paso hacia atrás”. Las covariables introducidas en el modelo fueron las 
que mostraron una asociación estadística significativa o fueron clínicamente relevantes 
en el análisis bivariante. Como factores de confusión se emplearon las variables sexo 
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y edad. Las variables categóricas estudiadas fueron el EC, hábito tabáquico, índice 
tabáquico y las interacciones entre ellas.  
 
Como medida de asociación, para la interpretación de los resultados y 
valoración de la magnitud de la asociación, se tomó como referencia  la OR con su 
intervalo de confianza al 95%. 
 
El segundo análisis multivariante consistió en un Modelo Lineal General 
Univariante basado en el ANOVA de dos factores. Con este modelo se estudió el 
efecto del hábito tabáquico, el índice de tabaquismo y el EC así como su interacción 
sobre los niveles séricos de los anticuerpos anti-CCP y FR. Estos modelos  factoriales 
de análisis de la varianza sirven para evaluar el efecto individual y conjunto de dos o 
más factores (variables independientes categóricas) sobre una variable dependiente 
cuantitativa. Los criterios de selección de covariables fueron los mismos que para la 
regresión logística binaria. Al igual que en el caso anterior utilizó las variables sexo y 
edad como factores de confusión siendo las variables estudiadas en el modelo el EC, 
el hábito tabáquico, el índice de tabaquismo y la interacción entre ambos. 
 
La significación estadística se complementa con el coeficiente Eta2 que estima 
la significación práctica. Este coeficiente es un índice de la proporción de la varianza 
explicada por cada factor sobre la variable dependiente. Según el criterio de Cohen, el 
factor asociado tiene relevancia clínica cuando este coeficiente es superior al 10%. 
 
Al aplicar el Modelo Lineal General Univariante basado en el ANOVA, las 
variables cuantitativas anti-CCP y FR que seguían una distribución no parámétrica 
tuvieron que ser normalizadas mediante una transformación de variables denominada 
“normal scores transformation” (NSC). Para ambos casos de modelos multivariantes; 
se realizaron varios modelos y se eligió aquel que presentara un mayor R2 y que 
tuviera sentido clínico, es decir, que fuese significativo desde un punto de vista 
estadístico y clínico. 
 
• Estudio del valor pronóstico de los marcadores bioquímicos en los 
pacientes diagnosticados de AR 
 
De los 106 pacientes con AR incluidos en el estudio se realizó el seguimiento 
de los mismos durante un periodo de 3 años (Figura 28). A los 3 años de seguimiento, 
los datos completos sólo estaban disponibles para 59 pacientes; los cuales 
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constituyeron el grupo de pacientes para el estudio pronóstico. Los 47 pacientes 
restantes no se incluyeron en el estudio pronóstico a 3 años debido a algunas de las 
siguientes causas: pérdidas de algunos pacientes durante el seguimiento, tiempo de 
seguimiento inferior a 3 años o ausencia de datos esenciales (DAS28, HAQ y 
erosiones articulares) en alguno de los puntos de seguimiento. No obstante, tanto los 
pacientes incluidos en el estudio pronóstico (n=59) como los excluidos (n=47) 
contituyeron un grupo homogéneo al diagnóstico sin encontrarse diferencias 
estadísticas significativas entre ambos grupos en cuanto a las variables demográficas, 
clínicas y bioquímicas de los mismos. 
 
De este modo, el valor pronóstico de los marcadores bioquímicos anti-CCP, FR 
y EC en la visita basal se estudió frente a las variables de desenlace DAS28, HAQ y 
erosiones articulares durante el seguimiento en la visita basal, a los 12 meses, 24 
meses y 36 meses de los 59 pacientes incluidos en el estudio pronóstico. 
 
El test de Chi cuadrado se empleó para la comparación entre proporciones 
mientras que el test de la U de Mann-Whitney se empleó para comparar niveles en los 
diferentes grupos en la visita basal. El test de Wilcoxon se usó para evaluar los 
cambios en los parámetros DAS28 y HAQ durante el seguimiento a lo largo del tiempo 
mientras que para estudiar las diferencias entre grupos a lo largo del seguimiento se 
empleó el test de la U de Mann-Whitney. 
 
Los nuevos criterios para la clasificación de la AR del año 201017 
introdujeron una ponderación para los anticuerpos FR y anti-CCP según se 
encuentren positivos a títulos bajos (<3VN) y a títulos altos (>3VN). Por ello, a la 
hora de determinar el valor pronóstico se dividirán los pacientes en dos grupos 
según la positividad para los anticuerpos a títulos positivos bajos (40 U/mL para 
anti-CCP y 20 UI/mL para FR) y a títulos altos (120 U/mL para anti-CCP y 60 UI/mL 
para FR). En los resultados se muestran el estudio para los puntos de corte de 120 
U/mL para anti-CCP y 60 UI/mL para FR. Los resultados para los puntos de corte de 
40 U/mL para anti-CCP y 20 UI/mL para FR se encuentran tabulados y con las gráficas 
correspondientes en el Anexo 7. 
 
En todos los contrastes de hipótesis realizados con técnicas estadísticas, se ha 
aceptado la existencia de significación estadística para una confianza superior al 95% 
admitiendo un valor aleatorio inferior al 5% (p<0,05). 
 
 142 
 
• Cálculo del tamaño de muestra 
 
Para la hipótesis 1 (análisis de la utilidad diagnóstica) se decidió incluir a todos 
los pacientes que se atendieran en la unidad con diagnóstico confirmado por el 
reumatólogo de cualquier tipo de artritis y elegir a todos aquellos que durante el primer 
año de seguimiento se confirmara el diagnóstico de AR. Como grupo de comparación 
sin artritis se seleccionaron todos aquellos pacientes que acudieron a la consulta con 
artritis durante el mismo periodo a quienes se les diagnosticaron otras enfermedades 
reumáticas distintas a la AR  (grupo NOAR), además de los controles sanos (grupo 
CONTROL). Se decidió calcular el poder estadístico de las estimaciones a posteriori.  
 
Para los análisis multivariantes, siguiendo un abordaje estadístico basado en 
recomendaciones, se decidió seleccionar siete pacientes por cada una de las variables 
independientes incluidas en el modelo.  
 11  Plan de trabajo y cronograma 
 
Este estudio se realizó durante un periodo de 4 años donde el trabajo que se 
realizó en cada año se detalla a continuación. 
 
a) Primer año  
 
- Diseño del proyecto 
- Revisión de la literatura 
- Diseño de objetivos, hipótesis y variables del estudio 
- Diseño y selección de la muestra 
- Selección de los pacientes que cumplen criterios de inclusión. 
- Petición de las historias clínicas a la Unidad de Archivo del Hospital y recogidas 
de las variables demográficas, clínicas y de laboratorio de dichos pacientes. 
- Recopilación de las variables en una base  de datos. 
 
b) Segundo año 
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- Petición de las historias clínicas a la Unidad de Archivo del Hospital y recogidas 
de las variables demográficas, clínicas y de laboratorio de dichos pacientes. 
- Recopilación de las variables en la base de datos. 
- Revisión de la base de datos, corrección de errores y completar los datos que 
faltan. 
 
c) Tercer y cuarto año 
 
- Revisión de las últimas novedades en la literatura 
- Tratamiento estadístico de los datos y obtención de resultados. 
- Escritura de la tesis doctoral. 
 
FASES DEL ESTUDIO AÑO 
1º 2º 3º 4º 
Diseño del proyecto     
Revisión de la literatura     
Diseño de objetivos, hipótesis y variables del 
estudio.     
Selección de los pacientes y controles que 
cumplen criterios de inclusión.     
Recogidas de variables demográficas, clínicas y 
de laboratorio en la base de datos.     
Revisión de la base de datos, corrección de 
errores y completar datos que faltan     
Tratamiento estadístico de datos y obtención de 
resultados.     
Escritura de la tesis doctoral.     
 
Tabla 15. Cronograma de trabajo  
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1  Caracterı́sticas demográficas 
 
La población inicial de estudio abarcó 211 pacientes consecutivos que 
mostraron síntomas de artritis de inicio y acudieron a la Consulta Especializada de 
Artritis Precoz. De ellos, 106 pacientes fueron diagnosticados de AR (grupo AR) 
según el juicio clínico del reumatólogo y apoyado en los criterios de clasificación de la 
ACR 1987. La prevalencia de AR en dicha consulta fue del 50% (IC95% 43-57). 
 
Los 105 pacientes restantes (grupo NOAR) fueron diagnosticados de otras 
enfermedades reumáticas según los criterios vigentes: 61 pacientes con AI (29% del 
total de pacientes), 32 con AT (15%), 4 con PSA (2%), 3 con EA (1,5%), 3 con EITC 
(1,5%), 1 con LES (0,5%) y 1 con AC (0,5%). El grupo CONTROL estuvo formado por 
65 sujetos sanos sin patología reumática. El número total de sujetos estudiados 
ascendió a 276 individuos con la suma de estos tres grupos: AR (38%), NOAR (38%) y 
CONTROL (24%). 
 
 
Figura 31. Clasificación de los sujetos incluidos en el estudio. Para el grupo NOAR 
los porcentajes hacen referencia al número de pacientes con respecto al grupo NOAR (N=65) y 
no con respecto al total de sujetos estudiados (N=276). 
 
SUJETOS  
(N=276, 100%) 
NOAR (N=105, 38%) 
AI (N= 61, 58%) 
AT (N=32, 30%) 
PSA (N=4, 4%) 
EA (N=3, 3%) 
EITC (N=3, 3%) 
LES (N=1, 1%) 
AC (N=1, 1%) 
CONTROL (N=65, 24%) 
AR (N=106, 38%) 
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Las características demográficas de los sujetos estudiados se resumen en la 
Tabla 16. De ellos, 209 (76%) fueron mujeres; 76 (72%) en el grupo AR, 83 (79%) en 
el grupo NOAR y 50 (76%) en el grupo CONTROL. Se observó un predominio de la 
enfermedad (relación 3:1) en el sexo femenino respeto al masculino. No se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos AR y NOAR 
en cuanto al género, antecedentes familiares de AR y consumo de alcohol.   
 
La mediana de edad de los pacientes diagnosticados de AR fue de 53 años. 
Sin embargo, en el grupo NOAR se observó que la presentación de enfermedad fue 
significativamente más temprana. 
 
 
Parámetros 
AR 
(n=106) 
n (%) 
NOAR 
(n=105) 
n (%) 
CONTROL 
(n=65) 
n (%) 
Valor p (1) 
     
Género Femenino 76 (72) 83 (79) 50 (76) 0,5 
Antecedentes familiares de AR 22 (21) 18 (17) - 0,7 
Hábito tabáquico       0,1 
      No fumador 68 (64)  74 (70)  35 (54)   
      Fumador (ex o activo) 38 (36) 31 (30) 30 (46)  
Hábito tabáquico       0,2 
      No fumador 68 (64) 74 (70) 35 (54)  
      Ex fumador 13 (12) 11 (11) 7 (11)  
      Fumador activo 25 (24) 20 (19) 23 (35)  
Índice de tabaquismo      < 0,0001 
     Negativo 68 (65) 75 (71) 38 (59)  
     Bajo (1-20 paquetes/año) 12 (10) 22 (21) 22 (33)  
     Alto (>20 paquetes/año) 26 (25) 8 (8) 5 (8)  
Consumo de alcohol  32 (30) 26 (25) - 0,4 
Enfermedad autoinmune previa 11 (10) 3 (3) - 0,02 
Diagnóstico precoz (≤ 2 años) 83 (83) 83 (87) -  0,3 
Forma inicio de los síntomas    < 0,0001 
     Poliarticular 70 (69) 40 (41) -  
     Oligoarticular 21 (21) 23 (24) -  
     Monoarticular 8 (8) 9 (9) -  
     Poliartralgias 2 (2) 20 (21) -  
     Polimialgias 0 5 (5) -  
     
Parámetros Me (IQR) Me (IQR) Me (IQR) Valor p (2) 
     
Edad (años) 53 (45-62) 49 (36-56) 49 (41-60) 0,01 
Índice de tabaquismo 
(paquetes/año) 30 (18-45) 6 (3-21) 9 (5-20) < 0,0001 
         
 
Tabla 16. Características demográficas de los pacientes en la visita basal. (1) 
Prueba de Chi cuadrado entre los grupos AR, NOAR y CONTROL. (2) Prueba no paramétrica de 
Krustal-Wallis entre los grupos AR, NOAR y CONTROL. 
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Entre los tres grupos no se observaron diferencias estadísticamente 
significativas en relación al hábito tabáquico (no fumador vs. fumador). La prevalencia 
de fumadores fue ligeramente superior en el grupo AR (36%) en relación al grupo 
NOAR (30%) pero inferior al grupo CONTROL (46%). Al estratificar el hábito tabáquico 
como “no fumador”, “ex fumador” y “fumador activo” no se observaron diferencias 
significativas entre los grupos. Sin embargo, se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas para el índice de tabaquismo entre el grupo AR y los 
grupos NOAR y CONTROL. Así, el 25% de los pacientes con AR presentaron un IT de 
gran fumador (>20 paquetes/año) mientras que en los otros dos grupos este 
porcentaje fue del 8% en ambos casos.   
 
Para el índice de tabaquismo se observó una mediana de 30 paquetes/año en 
el grupo AR mientras que para los grupos NOAR y CONTROL disminuyó a 6 y 9 
paquetes/año, respectivamente (Tabla 16). En los sujetos fumadores de cada uno de 
los tres grupos estudiados, el índice de tabaquismo se estratificó según el hábito 
tabáquico, es decir, según los individuos sean “fumadores activos” o “ex fumadores” 
(Tabla 17).  
 
 Índice de Tabaquismo (paquetes/año) 
Hábito Tabáquico 
AR 
(n=38) 
Me (IQR) 
NOAR 
(n=31) 
Me (IQR) 
CONTROL 
(n=30) 
Me (IQR) 
    
Ex fumador 45 (36-56) 4 (1-17) 5 (3-10) 
Fumador activo 26 (18-31) 7 (4-29) 10 (5-20) 
       
Valor p (1) 0,008 0,2 0,3 
 
Tabla 17. Índice de tabaquismo en los sujetos fumadores de cada grupo 
estudiado (AR, NOAR y CONTROL) según el hábito tabáquico (“ex fumador” y 
“fumador activo”). (1) Prueba no paramétrica U de Mann-Whitney entre los grupos “ex 
fumador”  “fumador activo” para cada una de las categorías de sujetos. 
 
 
En el grupo AR se observó que el índice de tabaquismo fue superior en los “ex 
fumadores” frente a “fumadores activos” con valores de 45 y 26 paquetes/año, 
respectivamente (Tabla 17, figura 32). Por el contrario, en los grupos NOAR y 
CONTROL el índice de tabaquismo fue superior en los “fumadores activos” pero las 
diferencias no fueron significativas entre los dos grupos definidos por el hábito 
tabáquico. 
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Figura 32. Índice de tabaquismo en los sujetos fumadores de cada grupo 
estudiado (AR, NOAR y CONTROL) según el hábito tabáquico (“ex fumador” y 
“fumador activo”).  
 
En cuanto a la coexistencia en el paciente de una enfermedad autoinmune 
previa, se observó un mayor porcentaje en el grupo AR (10%) en relación al grupo 
NOAR (3%) siendo estadísticamente significativo. Las enfermedades autoinmunes 
presentes en el grupo AR fueron 6 casos con HA, 2 con HA más SS, 2 hipertiroidismos 
autoinmunes y 1 LES. En el grupo NOAR todos los pacientes con enfermedad 
autoinmune previa fueron diagnosticados de AI y las patologías autoinmunes previas 
asociadas fueron 3 casos con HA. 
 
Al inicio del estudio, en la mayoría del grupo AR (83%) el diagnóstico de la 
enfermedad fue precoz, con un tiempo trascurrido desde la aparición de los síntomas 
hasta el diagnóstico inferior o igual a dos años. Un bajo porcentaje del grupo AR (17%) 
en la consulta inicial estuvo constituido por pacientes con una enfermedad 
evolucionada y activa. El debut clínico de la enfermedad en los pacientes del grupo AR 
fue de predominio poliarticular (69%) mientras que en el grupo NOAR fue diverso con 
predominio de formas poliarticular (41%), poliartralgias (24%) y polimialgias (21%). Sin 
embargo, en el grupo NOAR, sólo se observó una asociación estadísticamente 
significativa con las formas de inicio de tipo poliartralgias y polimialgias.   
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2  Descripción de variables clı́nicas 
 
 
En la Tabla 18 se resumen las características clínicas de los pacientes en su 
primera visita a la Consulta Especializada de Artritis Precoz. El cumplimiento de los 
criterios de clasificación de AR del ACR (1987) es significativamente mayor en el 
grupo AR que en el grupo NOAR. Así, la rigidez matutina, presencia de artritis de 3 ó 
más grupos articulares, artritis de las articulaciones de la mano, artritis simétrica, 
nódulos reumatoides y erosiones articulares predominaron en el grupo AR frente al 
grupo NOAR. No se encontraron diferencias significativas en el porcentaje de 
pacientes con dolor nocturno en ambos grupos.   
 
 
Parámetros 
AR 
(n=106) 
n (%) 
NOAR 
(n=105) 
n (%) 
Valor p (1) 
    
Rigidez matutina positiva 53 (50) 24 (23) <0,0001 
Artritis ≥3 grupos articulares 88 (84) 43 (41) <0,0001 
Artritis  mano 95 (90) 59 (57) <0,0001 
Artritis simétrica 80 (76) 39 (38) <0,0001 
Manifestaciones 
extraarticulares 22 (21) 9 (9) 0,01 
Nódulos reumatoides 7 (7) 0 0,007 
Criterios ACR (1987) ≥4  82 (78) 27 (26) <0,0001 
Dolor articular nocturno 43 (41) 34 (35) 0,4 
Erosiones articulares 64 (60) 24 (23) <0,0001 
HAQ ≥1 55 (66) 24 (39) 0,002 
DAS28 ≥5,5 53 (51) 22 (21) <0,0001 
    
Parámetros Me (IQR) Me (IQR) Valor p (2) 
    
Rigidez matutina (minutos) 45 (0-120) 0 (0-30) <0,0001 
NAI (sobre 28 articulaciones) 10 (4-15) 2 (0-10) <0,0001 
NAD (sobre 28 articulaciones) 10 (3-17) 2 (0-10) <0,0001 
Nº criterios ACR (1987) 5 (4-6) 2 (1-4)  <0,0001 
HAQ  1,3 (0,5-2) 0,1 (0-1,6) <0,0001 
DAS28 5,2 (3,7-6,4) 3,1 (2,2-4,9) <0,0001 
EVA (cm) 6 (3,9,-8) 7 (3,5 -8,1) 0,7 
EGP (cm) 5 (3-7) 3 (1-7,2) 0,008 
EGM (cm) 5 (4-7) 4 (2-6) 0,04 
     
 
Tabla 18. Características clínicas de los pacientes en la visita basal. (1) Prueba de 
Chi cuadrado entre los grupos AR y NOAR. (2) Prueba no paramétrica U de Mann-Whitney entre 
los grupos AR y NOAR. 
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Las manifestaciones extraarticulares estaban presentes en el 21% de los 
pacientes AR frente al 9% del grupo NOAR (Figura 33). Los nódulos reumatoides, 
característicos de una enfermedad avanzada se encontraron en el 6% de los pacientes 
del grupo AR y estuvieron ausentes en el grupo NOAR. La presencia de marcadores 
de mal pronóstico como un HAQ>1 ó DAS28≥5,5 fue significativamente mayor en el 
grupo AR frente al grupo NOAR. En ambos grupos, los pacientes manifestaron que 
experimentaron rigidez matutina en el 50% de los casos del grupo AR y en el 23% de 
los casos en grupo NOAR. La duración de la rigidez matutina fue de 45 (0-120) 
minutos en el grupo AR. 
 
 
Figura 33. Manifestaciones extraarticulares presentes en los pacientes en la 
visita basal.   
 
 
El índice compuesto de actividad DAS28 y el índice de función física HAQ de la 
enfermedad fueron significativamente más elevados, y por lo tanto representativos de 
un peor pronóstico, en los pacientes del grupo AR frente al grupo NOAR. La mediana 
del DAS28 fue de 5,2 (3,7-6,4) y de 3,1 (2,2-4,9), respectivamente. La puntuación HAQ 
fue de 1,3 (0,5-2) en el grupo AR y de 0,1 (0-1,6) en el grupo NOAR. Del mismo modo; 
los recuentos de articulaciones dolorosas e inflamadas (NAD y NAI respectivamente) 
fueron significativamente mayores en el grupo AR.  
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Los pacientes del grupo AR presentaron a la entrada en el estudio una 
actividad alta de la enfermedad (DAS28 de 5,2) con un deterioro de la integridad 
estructural articular (60% de pacientes con erosiones en la visita inicial) y que 
condiciona una importante pérdida de la capacidad funcional (HAQ de 1,3) y de la 
calidad de vida. 
 3  Descripción de variables bioquı́micas 
 
Las variables bioquímicas (anti-CCP, FR, PCR, VSG, ANA y EC) para cada 
uno de los grupos estudiados se resumen en la Tabla 19. Los anti-CCP fueron 
positivos en 69 de los 106 pacientes del grupo AR siendo su prevalencia del 65% y en 
4 de los 105 pacientes del grupo NOAR con una prevalencia del 4%. Los anti-CCP 
positivos no se detectaron en el grupo CONTROL. En el grupo NOAR, el diagnóstico 
de los cuatro pacientes con anti-CCP positivos fue de AI que durante su seguimiento 
evolucionaron a AR. 
 
El FR fue positivo en 86 de los 106 pacientes del grupo AR con una prevalencia 
del 81%. La prevalencia del FR en los grupos NOAR (25 de 105 pacientes) y 
CONTROL (7 de 65 sujetos) fue del 24% y 10% respectivamente. Los diagnósticos de 
los pacientes con FR positivo en el grupo NOAR correspondieron a 15 AI, 8 AT, 1 PSA 
y 1 EITC. De los sujetos estudiados, un 60% presentaron positividad concomitante 
para los anti-CCP y FR en el grupo AR. En el grupo NOAR se redujo a un 4% que 
corresponde a la positividad de los anticuerpos anti-CCP en dicho grupo mientras que 
en el grupo CONTROL no se presentó la positividad simultánea de ambos anticuerpos 
(p<0,0001). 
 
Los niveles de los reactantes de fase aguda PCR y VSG fueron mayores en el 
grupo AR en relación a los otros dos grupos (NOAR y CONTROL) con diferencias 
estadísticamente significativas para ambos parámetros. Setenta y seis pacientes 
presentaron cifras elevadas de PCR en el grupo AR con una prevalencia del 72%. En 
los grupos NOAR y CONTROL estuvo elevada en 55 (53%) y 14 (21%) pacientes, 
respectivamente. Treinta y seis pacientes (34%) presentaron cifras de VSG elevadas 
en el grupo AR mientras que para el grupo NOAR ocurrió en 14 pacientes (13%). 
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Parámetros 
AR 
(n=106)  
n (%) 
NOAR 
(n=105) 
n (%) 
CONTROL 
(n=65) 
n (%) 
Valor p (1) 
     
Anti-CCP positivo (>40 U/mL) 69 (65) 4 (4) 0 <0,0001 
FR positivo (>20 UI/mL) 86 (81) 25 (24) 7 (10) <0,0001 
Anti-CCP y FR positivos 64 (60) 4 (4) 0 <0,0001 
PCR elevada  76 (72) 55 (53) 14 (21) <0,0001 
VSG elevada  36 (34) 14 (13) - <0,0001 
ANA positivo (≥1/80) 22 (29) 13 (15) - 0,02 
Epitopo compartido positivo 77 (73) 65 (62) 17 (26) <0,0001 
     Heterocigoto 60 (57) 60 (57) 17 (26)   
          Heterocigoto DR1 27 (26) 37 (35) 11 (17)  
          Heterocigoto DR4 33 (31) 23 (22) 6 (9)  
     Homocigoto 17 (16) 5 (5) 0  
Alelos del epitopo compartido    <0,0001 
     DRB1*01-QRRAA /  Negativo 27 (25) 37 (35)  11 (17)  
     DRB1*04-QKRAA /  Negativo 12 (11)   5 (5) 0  
     DRB1*04-QRRAA /  Negativo 21 (20)  18 (17) 6 (9)  
     DRB1*01-QRRAA /  DRB1*04-QRRAA  1 (1) 5 (5)  0  
     DRB1*01-QRRAA /  DRB1*04-QKRAA  6 (6) 0 0  
     DRB1*04-QKRAA /  DRB1*04-QKRAA 2 (2) 0 0  
     DRB1*04-QKRAA /  DRB1*04-QRRAA  5 (5) 0 0  
     DRB1*04-QRRAA /  DRB1*04-QRRAA 3 (3) 0 0  
Genotipos del epitopo compartido    <0,0001 
     Negativo 29 (27) 40 (38) 48 (74)  
     Positivo DR1   27 (26) 37 (35) 11 (17)  
     Positivo DR4   43 (40) 23 (22) 6 (9)  
     Positivo DR1 / DR4   7 (7) 5 (5) 0  
     
Parámetros Me (IQR) Me (IQR) Me (IQR) Valor p (2) 
     
Anti-CCP (U/mL) 133 
(11-280) 
3,2 
(1,4-8) 
2,8 
(1,6-5,6) <0,0001 
FR (UI/mL) 61,8 
(31-178) 
17 
(11-20) 
12 
(10-14)  <0,0001 
PCR (mg/L) 11,2 
(3,9-30,5) 
5,9 
(1,5-12,8) 
0,9 
(0,4-4,6)  <0,0001 
VSG (mm/h) 
 
20 
(10-40) 
10 
(5-21) -  <0,0001 
     
 
Tabla 19. Variables bioquímicas de los pacientes en la visita basal. (1) Prueba de 
Chi cuadrado entre los grupos AR, NOAR y CONTROL. (2) Prueba no paramétrica de Krustal-
Wallis entre los grupos AR, NOAR y CONTROL. 
 
 
Los ANAs, dirigidos contra antígenos contenidos en el núcleo celular, fueron 
positivos en 22 pacientes (29%) del grupo AR y estuvieron presentes en 13 pacientes 
(15%) del grupo NOAR: 6 pacientes con AI, 2 con AT, 1 con PSA, 3 con EITC y 1 con 
LES. En la figura 34 se encuentran los patrones por IFI obtenidos en los pacientes con 
ANAs positivos. 
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Figura 34. Patrones por IFI observados en los pacientes con ANAs positivos. 
  
 
El patrón moteado fue el patrón más frecuente tanto en los pacientes AR como 
en los pacientes NOAR. Dentro de los pacientes con AR y que presentaron el patrón 
moteado por IFI, tres de ellos presentaron asociados un SS. Una paciente con AR y 
patrón homogéneo a título 1/320 por IFI presentó un solapamiento AR y LES que se 
conoce como “rhupus” y presentó una combinación de características clínicas típicas 
de AR y de LES. 
 
Para los valores cuantitativos de las variables bioquímicas anti-CCP, FR, PCR 
y VSG se observaron diferencias estadísticamente significativas siendo éstas variables 
más elevadas en el grupo AR en relación a los otros dos grupos. Así, valores 
significativamente más elevados de anti-CCP se encontraron en el grupo AR frente a 
los grupos NOAR y CONTROL (133 vs. 3,2 vs. 2,8 U/mL respectivamente, p<0,0001). 
De manera similar, se encontraron mayores concentraciones para el FR en el grupo 
AR frente a los grupos NOAR y CONTROL  (61,8 vs. 17 vs. 12 UI/mL respectivamente,  
p<0,0001) y para la PCR (11,2 vs. 5,9 vs. 0,9 mg/L respectivamente, p<0,0001). Para 
la VSG, las medianas de concentraciones fueron de 20 mm/h para el grupo AR y de 10 
mm/h para el grupo NOAR (p<0,0001). 
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La positividad para el EC, secuencia génica ampliamente relacionada con la 
fisiopatología de la AR, presentó una mayor prevalencia en el grupo AR comparado 
con los grupos NOAR y CONTROL (p<0,0001). La prevalencia del EC fue del 73% (77 
pacientes), 62% (65 pacientes) y 26% (17 individuos) en los grupos AR, NOAR y 
CONTROL, respectivamente. La presencia del EC positivo se relacionó con el 
diagnóstico de AR mientras que el EC negativo se asoció al grupo CONTROL 
(p<0,0001). 
 
De los 77 pacientes con el EC positivo en el grupo AR, 60 (57%) de ellos 
fueron heterocigotos y los 17 (16%) restantes fueron homocigotos. En el grupo NOAR 
la presencia de las formas heterocigotas fue idéntica al grupo AR (60 pacientes, 57%) 
mientras que sólo 5 pacientes (5%) presentaron el EC homocigoto. En el grupo 
CONTROL no se observó el EC homocigoto mientras que el EC heterocigoto se 
presentó en 17 pacientes (26%).  Dentro de los distintos subtipos del EC (Figura 35), 
la presencia de los alelos HLA DR4, asociados a un mal pronóstico en la enfermedad, 
predominó en el grupo AR presentándose en 43 pacientes (40%) mientras que en los 
grupo NOAR y CONTROL la presencia fue significativamente menor apareciendo en 
23 (22%) y 6 (9%) pacientes, respectivamente (p<0,0001). Los alelos HLA DR1 
predominaron en el grupo NOAR (35%,) mientras que la ausencia de las secuencias 
génicas del EC predominó en el grupo CONTROL. 
 
 
 
Figura 35. Frecuencia de los genotipos del EC en los distintos grupos. 
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Al estratificar el EC como negativo, heterocigoto HLA DR1, heterocigoto HLA 
DR4 y homocigoto; se observó que la presencia de las formas homocigotas y 
heterocigotas HLA DR4 se asociaron con el grupo AR y el heterocigoto HLA DR1 con 
el grupo NOAR (p<0,0001) (Figura 36). 
 
 
Figura 36. Frecuencia del carácter heterocigoto y homocigoto del EC. 
 
Las combinaciones alélicas presentes en los sujetos estudiados se 
distribuyeron como se detalla en la tabla 19 y la figura 37. En el grupo CONTROL 
predominó el EC negativo (74%) (p<0,0001).  
 
 
Figura 37. Frecuencia de las combinaciones alélicas del epitopo compartido en 
los grupos AR, NOAR y CONTROL. 
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La combinación alélica DRB1*01-QRRAA/NEGATIVO, la más frecuente en 
nuestra población, predominó en el grupo NOAR (35%) mientras que la combinación 
DRB1*04-QRRAA/NEGATIVO presentó una frecuencia similar en los grupos AR (20%) 
y NOAR (17%). La forma DRB1*04-QKRAA/NEGATIVO predominó en el grupo AR 
(11%) en relación a los otros dos grupos. 
 
En cuanto a las combinaciones homocigotas; éstas estaban ausentes en el 
grupo CONTROL y la combinación DRB1*01-QRRAA/DRB1*04-QRRAA fue 
significativamente más frecuente en el grupo NOAR. El resto de combinaciones 
homocigotas, presentes en un bajo porcentaje cada una de ellas, se presentaron 
exclusivamente en el grupo AR: DRB1*01-QRRAA/DRB1*04-QKRAA (6%), DRB1*04-
QKRAA/DRB1*04-QKRAA (2%), DRB1*04-QKRAA/DRB1*04-QRRAA (5%) y 
DRB1*04-QRRAA/DRB1*04-QRRAA (3%). 
 
 4 Asociación  entre los anticuerpos anti-CCP y FR 
 
 
En el grupo AR se obtuvo una buena significación de la asociación entre anti-
CCP y FR (χ2=17,4; p<0,0001, Tabla 20). Sesenta y cuatro (60%) de los 106 pacientes 
tuvieron positivos los anticuerpos anti-CCP y FR mientras que 15 pacientes (14%) 
fueron doble negativos. El FR fue positivo en el 81% de los pacientes con AR (86 de 
106) mientras que los anti-CCP fueron positivos en el 65% de los pacientes con AR 
(69 de 106 pacientes). Los anti-CCP positivos se presentaron en 5 pacientes (5%) con 
FR negativo y el FR positivo en 22 pacientes (21%) con anti-CCP negativos. 
 
 
 Anti CCP positivo 
Anti CCP 
negativo Total 
    
FR positivo 64 (60) 22 (21) 86 (81) 
FR negativo 5 (5) 15 (14) 20 (19) 
Total 69 (65) 37 (35) 106 (100) 
       
 
Tabla 20. Asociación entre los anticuerpos anti-CCP y el factor reumatoide en los 
pacientes con AR. Datos expresados como n (%). 
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En el grupo NOAR (χ2=13,3; p<0,0001, Tabla 21), 4 pacientes (4%) tuvieron 
positivos ambos anticuerpos (anti-CCP y FR) mientras que ambos anticuerpos fueron 
negativos en 80 pacientes (76%). El FR fue positivo en 21 pacientes (20%) con anti-
CCP negativo mientras que los anticuerpos anti-CCP positivos no se presentaron en 
pacientes con FR negativo. 
 
 Anti CCP positivo 
Anti CCP 
negativo Total 
    
FR positivo 4 (4) 21 (20) 25 (24) 
FR negativo 0 80 (76) 80 (76) 
Total 4 (4) 101 (96) 105 (100) 
       
 
Tabla 21. Asociación entre los anticuerpos anti-CCP y el factor reumatoide en los 
pacientes del grupo NOAR. Datos expresados como n (%). 
 
 
En la figura 38 se representa el porcentaje de anticuerpos positivos presente en 
cada patología asociada al grupo NOAR. 
 
 
 
 
Figura 38. Porcentaje de anticuerpos anti-CCP y FR positivos en cada una de las  
entidades clínicas que se asocian al grupo NOAR. 
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En el grupo CONTROL, ningún sujeto presentó anti-CCP positivos mientras 
que el FR fue positivo en 7 sujetos (11%) y negativo en 58 sujetos (89%) de los 65 
individuos que constituyeron este grupo. 
 
 5 Valor diagnóstico de los biomarcadores  en una consulta de Atención Primaria 
 
 
Los parámetros empleados para describir el valor diagnóstico de los 
marcadores bioquímicos en una consulta de Atención Primaria se encuentran en las 
tablas 22 y 23. Teniendo en cuenta los puntos de corte sugeridos por el fabricante y 
empleados en el laboratorio (Tabla 22); los anti-CCP (cut-off de 40 UI/mL) y FR (cut-off 
de 20 UI/mL) presentaron una S, E, VPP y VPN para el diagnóstico de AR de 66%, 
98%, 95% y 82% y de 81%, 81%, 73% y 87%, respectivamente. Para el reactante de 
fase aguda PCR, el valor de estos parámetros fue de 72%, 59%, 52% y 78% 
respectivamente. 
 
Los anti-CCP mostraron una mayor especificidad que FR y PCR, mostrando el 
FR una mayor sensibilidad que todos los demás. Se estudiaron combinaciones de los 
marcadores obteniendo con la combinación “anti-CCP+FR” una sensibilidad del 60% y 
una especificidad del 98% idéntica a los anticuerpos anti-CCP. Si a esta combinación 
incorporamos el marcador de inflamación PCR; disminuyó la sensibilidad al 46% y la 
especificidad no mejoró. La adición del FR y PCR no mejoró la sensibilidad de los 
anticuerpos anti-CCP y mantuvo la misma especificidad. Con la combinación “anti-
CCP o FR” se obtuvo la mayor sensibilidad en atención primaria pero con una 
especificidad idéntica al FR. 
 
Los resultados obtenidos muestran que los anti-CCP tuvieron un VPP del 95% 
superior tanto al resto de marcadores y combinaciones. Esto indica que en el 95% de 
los pacientes con esa prueba positiva se confirmaría la presencia de AR. El VPN más 
alto se obtuvo con la combinación “anti-CCP o FR” llegando a ser del 90%. Para el EC 
la sensibilidad fue del 72% similar a la PCR pero presentó la especificidad más baja 
(50%) en relación al resto de marcadores. El VPN fue idéntico a la combinación “anti-
CCP+FR+PCR” pero el VPP fue el más bajo de todos los parámetros (48%). 
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Parámetros S E VPP VPN LR+ LR- OR (IC95%)   Valor p 
         
Anti-CCP  66 98 95 82 27,5 0,4 80,69 (27,68-235,28) < 0,0001 
Anti-CCP+FR 60 98 94 80 25,2 0,4 63,24 (21,79-183,51) < 0,0001 
Anti-CCP+FR+PCR 46 98 92 75 25,7 0,6 47,85 (14,36-159,50) < 0,0001 
Anti-CCP o FR 86 81 74 90 4,6 0,2 26,16 (13,42-51,02) < 0,0001 
FR  81 81 73 87 4,3 0,2 18,54 (9,97-34,48) < 0,0001 
PCR 72 59 52 78 1,8 0,5 3,80 (2,24-6,43) < 0,0001 
EC 72 50 48 75 1,5 0,6 2,66 (1,57-4,48) < 0,0001 
         
 
Tabla 22. Valores de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR+, LR- y OR 
diagnóstico de los marcadores bioquímicos en los pacientes del grupo AR 
respecto al grupo NOAR+CONTROL. 
  
Los anticuerpos anti-CCP tuvieron un LR+ muy superior al FR como se aprecia 
en la tabla 22. Con las combinaciones “anti-CCP+FR” y “anti-CCP+FR+PCR” no se 
mejoró y disminuyó ligeramente el LR+. El LR+ de la combinación “anti-CCP o FR” 
estuvo limitado por el FR. Asimismo, con el FR se obtuvo el LR- más bajo. Se 
construyeron las curvas ROC para cada uno de los marcadores bioquímicos y las 
combinaciones empleadas de los mismos (Figura 39). 
 
Figura 39. Curva ROC de los marcadores bioquímicos de los pacientes en el 
grupo AR respecto al grupo NOAR+CONTROL.   
Biomarcadores 
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Como se observa en la figura 39, la mayor exactitud corresponde a las 
combinaciones “anti-CCP+FR+PCR” y “anti-CCP+FR” con un área bajo la curva de 
0,94 y 0,93 respectivamente (Tabla 23). El AUC para los anti-CCP fue de 0,89 
mientras que para el FR fue superior con un valor de 0,90. Según la curva ROC, el 
punto de corte más apropiado de los anticuerpos anti-CCP para el diagnóstico de AR 
fue de 22 U/mL (S=71%, E=94%), mientras que para el FR fue de 26 UI/mL (S=78%, 
E=88%). 
 
No se encontraron diferencias significativas entre el AUC de “anti-
CCP+FR+PCR” con “anti-CCP+FR” (p=0,2) y entre las curvas de los anti-CCP y del 
FR (p=0,5). Sin embargo, la diferencia resultó significativa entre la curva de los anti-
CCP con las curvas de “anti-CCP+FR+PCR” (p=0,005), “anti-CCP+FR” (p=0,002) y 
PCR (p<0,0001). Las combinaciones “anti-CCP+FR+PCR” y “anti-CCP+FR” 
presentaron una mayor exactitud diagnóstica en relación a los anticuerpos anti-CCP 
aislados mientras que la exactitud de la PCR fue inferior a los anticuerpos anti-CCP.  
 
Para el FR, las diferencias fueron significativas con las curvas de PCR 
(p<0,0001), “anti-CCP+FR” (p=0,003) y “anti-CCP+FR+PCR” (p=0,003). Las 
diferencias entre las curvas de PCR con “anti-CCP+FR+PCR” y “anti-CCP+FR” fueron 
significativas (p<0,0001).   
 
 
 
 
Tabla 23. Área bajo la curva ROC de los marcadores bioquímicos de los 
pacientes en el grupo AR respecto al grupo NOAR+CONTROL. 
 
 
 
 
 
Parámetros AUC E.T. IC95% 
    
Anti-CCP + FR + PCR 0,94 0,01 0,92-0,97 
Anti-CCP + FR 0,93 0,02 0,90-0,97 
FR  0,90 0,02 0,86-0,94 
Anti-CCP o FR  0,89  0,02 0,84-0,93  
Anti-CCP  0,89 0,02 0,84-0,93 
PCR 0,72 0,03 0,66-0,78 
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  6  Valor diagnóstico de los biomarcadores en consulta especializada de Artritis Precoz 
  
 
Para una Consulta Especializada de Artritis Precoz se estudiaron los mismos 
parámetros empleados para describir el valor diagnóstico que en el caso anterior 
correspondiente a una consulta de Atención Primaria. Los resultados obtenidos se 
detallan en las tablas 24, 25 y en la figura 40. 
 
Parámetros S E VPP VPN LR+ LR- OR (IC95%)   Valor p 
         
Anti-CCP  66 96 95 74 17,4 0,4 49,10 (16,72-144,15) < 0,0001 
Anti-CCP+FR 60 96 94 71 15,9 0,4 38,48 (13,17-112,43) < 0,0001 
Anti-CCP+FR+PCR 46 96 94 64 15,9 0,6 29,23 (8,72-98,00) < 0,0001 
Anti-CCP o FR 86 73 78 84 3,6 0,2 19,41 (9,57-39,37) < 0,0001 
FR  81 76 78 80 3,4 0,3 13,76 (7,10-26,68) < 0,0001 
VSG 50 72 64 59 1,8 0,7 2,60 (1,43-4,63) 0,001 
PCR 72 47 58 63 1,3 0,6 2,34 (1,31-4,15) 0,004 
EC 72 38 54 58 1,2 0,7 1,63 (0,91-2,92) 0,09  
         
 
Tabla 24. Valores de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, LR+, LR- y OR 
diagnóstico de los marcadores bioquímicos en los pacientes del grupo AR 
respecto al grupo NOAR 
 
 
De todos los marcadores bioquímicos; los anticuerpos anti-CCP mostraron la 
mayor especificidad (96%) mientras que la combinación “anti-CCP o FR” presentó la 
mayor sensibilidad (86%). Con la combinación “anti-CCP+FR” se obtuvo una 
sensibilidad menor (60%) que para los anti-CCP pero la especificidad fue idéntica a los 
anti-CCP (96%).  
 
Con la incorporación de la PCR a estos dos marcadores “anti-CCP+FR+PCR” 
se obtuvo una sensibilidad más baja aún (46%) con un aumento de la especificidad en 
una unidad (97%) en relación a los anti-CCP. Los anti-CCP presentaron el VPP más 
alto (95%) siendo superior al resto de marcadores y combinaciones. En cambio, el 
VPN más alto se obtuvo con la combinación “anti-CCP o FR” (84%). La adición de 
marcadores a los anti-CCP siguió un patrón similar a una consulta de Atención 
Primaria,  con disminución de la sensibilidad y sin aumentar de manera significativa la 
especificidad excepto para el caso de “anti-CCP o FR” donde se obtuvo la mayor 
sensibilidad.   
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El EC presentó una sensibilidad (72%) idéntica a la PCR con E, VPP y VPN 
muy bajos siendo estos resultados no significativos (p=0,09). Para los anti-CCP el LR+ 
fue superior al FR y a las combinaciones entre los marcadores bioquímicos. El FR 
presentó el LR- más bajo. El LR+ disminuyó respecto a Atención Primaria para todos 
los parámetros presentando los anti-CCP el valor superior. Los LR- no se modificaron 
para los anti-CCP y las combinaciones “anti-CCP+FR+PCR”, “anti-CCP+FR” y “anti-
CCP o FR” en relación a Atención Primaria. 
 
En la figura 40, se representan las curvas ROC para estos marcadores. El 
mayor área bajo la curva y por tanto la mayor exactitud de una prueba se corresponde 
a las combinaciones “anti-CCP+FR+PCR” y “anti-CCP+FR” con un AUC de 0,93 y 0,92 
respectivamente (tabla 25). El AUC para los anti-CCP fue de 0,88 mientras que para el 
FR fue ligeramente menor con un valor de 0,87 e idéntico a la combinación “anti-CCP 
o FR”. Según la curva ROC, el punto de corte más apropiado de los anticuerpos anti-
CCP para el diagnóstico de AR fue de 38 U/mL (S=66%, E=96%), mientras que para el 
FR fue de 32 UI/mL (S=73%, E=90%). 
 
 
Figura 40. Curva ROC de los marcadores bioquímicos de los pacientes en el 
grupo AR respecto al grupo NOAR. 
 
Biomarcadores 
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No se encontraron diferencias significativas entre el área bajo las curvas de 
“anti-CCP+FR+PCR” con “anti-CCP+FR” (p=0,3), anti-CCP con FR (p=0,8) y PCR con 
VSG (p=0,3). La diferencia resultó significativa entre la curvas de los anticuerpos anti-
CCP con las combinaciones “anti-CCP+FR+PCR” (p=0,004) y “anti-CCP+FR” (p=0,01) 
mientras que para el FR las diferencias también fueron significativas con ambas 
combinaciones; “anti-CCP+FR” (p=0,001) y “anti-CCP+FR+PCR” (p=0,001).  
 
Para los reactantes de fase aguda PCR y VGS, las diferencias resultaron 
significativas entre sus curvas y las definidas por “anti-CCP+FR” (p<0,0001), “anti-
CCP+FR+PCR” (p<0,0001), anti-CCP (p<0,0001) y FR (p<0,0001). 
 
Parámetros AUC E.T. IC95%  
    
Anti-CCP + FR + PCR 0,93 0,02 0,89-0,96 
Anti-CCP + FR 0,92 0,02 0,88-0,95 
Anti-CCP  0,88 0,02 0,83-0,92 
Anti-CCP o FR 0,87  0,03 0,82-0,92 
FR  0,87 0,03 0,82-0,92 
VSG 0,67 0,04 0,59-0,75 
PCR 0,64 0,04 0,56-0,71 
       
 
Tabla 25. Área bajo la curva ROC de los marcadores bioquímicos de los 
pacientes en el grupo AR respecto al grupo NOAR. 
 
 
  7 Asociación entre el epitopo compartido  y los anticuerpos anti-CCP y FR en los pacientes con Artritis Reumatoide 
 
 
En los 106 pacientes diagnosticados de AR (grupo AR) se estudió la asociación 
entre el EC y los anticuerpos anti-CCP y FR para determinar si la presencia del EC se 
correlaciona con la presencia del FR, anti-CCP o ambos anticuerpos. Como se 
observa en la tabla 26, la presencia del EC estuvo asociado con la presencia de anti-
CCP con un OR de 2,68 (IC95% 1,11-6,46). En los pacientes con EC positivo, el 71% 
de ellos tuvieron los anti-CCP positivos en contraste a los pacientes con EC negativo 
donde este porcentaje se redujo al 48%. Sin embargo, para el FR, otro anticuerpo 
relacionado con el EC, no se encontró asociación significativa.  
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En aquellos casos donde ambos anticuerpos fueron positivos (“anti-CCP y FR 
positivos”), no se encontró asociación significativa entre el EC y la presencia 
concomitante de ambos anticuerpos aunque se observó un mayor porcentaje de 
pacientes con EC positivo y con “anti-CCP y FR positivos”. 
 
Epitopo compartido 
Anti-CCP 
negativo 
(n=37) 
Anti-CCP 
positivo 
(n=69) 
OR IC95% Valor p (1) 
      
Negativo 15 (52) 14 (48) 1,00 - - 
Positivo 22 (29)  55 (71) 2,68 1,11-6,46 0,03 
Positivo Heterocigoto 18 (30) 42 (70) 2,50 1,00-6,24 0,04 
Positivo Homocigoto 4 (23) 13 (77) 3,48 0,92-13,25 0,05 
      
Epitopo compartido FR negativo (n=20) 
FR positivo 
(n=86) OR IC95% Valor p 
(1) 
      
Negativo 8 (28) 21 (72) 1,00 - - 
Positivo 12 (16) 65 (84) 2,06 0,74-5,73 0,1 
Positivo Heterocigoto 10 (17) 50 (83) 1,91 0,66-5,50 0,2 
Positivo Homocigoto 2 (12) 15 (88) 2,86 0,53-15,41 0,2 
      
Epitopo compartido 
Anti-CCP y/o 
FR negativo 
(n=42) 
Anti-CCP y 
FR positivo 
(n=64) 
OR IC95% Valor p (1) 
      
Negativo 15 (52)  14 (48) 1,00 - - 
Positivo 27 (35) 50 (65) 1,98 0,84-4,72 0,1 
Positivo Heterocigoto 21 (35) 39 (65) 1,99 0,81-4,90 0,1 
Positivo Homocigoto 6 (35) 11 (65) 1,96 0,57-6,74 0,3 
      
 
Tabla 26. Asociación entre el epitopo compartido y la presencia de 
anticuerpos anti-CCP y FR en los pacientes con AR. Datos expresados como n (%). 
(1) Prueba de Chi cuadrado 
 
Al categorizar el EC positivo como heterocigoto y homocigoto, no se observó 
asociación significativa con la presencia de FR y de ambos anticuerpos (Tabla 26). Sin 
embargo, para la presencia de anticuerpos anti-CCP, la asociación fue significativa 
con el EC positivo heterocigoto con un OR de 2,50 (IC95% 1,00-6,24, p=0,04) y 
mostró una significancia estadística marginal para el EC positivo homocigoto con un 
OR de 3,48 (IC95% 0,92-13,25, p=0,05). 
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Para determinar si los niveles de anticuerpos en suero (anti-CCP y FR) estaban 
relacionados con la presencia del EC, se estudió la asociación entre el EC y los 
niveles de dichos anticuerpos (Tabla 27).  
 
 Epitopo compartido 
 Negativo (n=29) 
Heterocigoto 
(n=60) 
Homocigoto 
(n=17) 
Positivo 
(n=77) Valor p 
      
Anti-CCP  
(U/mL) 
17,5 
(7,3-34) 
177 
(15,9-280) 
207 
(45-320) 
177 
(16-301) 
< 0,0001 (1) 
<0,0001 (2) 
      
FR  
(UI/mL) 
33,2 
(20-59) 
77,3 
(39,5-225,5) 
92 
(35-210) 
83 
(39-224) 
< 0,0001 (1) 
0,001 (2) 
         
 
Tabla 27. Niveles de anti-CCP (U/mL) y FR (UI/mL) en pacientes con AR según el 
EC. Datos expresados como mediana (IQR). (1) Prueba no paramétrica U de Mann-Whitney 
entre las categorías del EC definidas por negativo/positivo. (2) Prueba no paramétrica de 
Krustal-Wallis entre las categorías del EC definidos por negativo/heterocigoto/homocigoto.  
  
Los niveles de los anticuerpos anti-CCP (Tabla 27 y Figura 41) fueron de 17,5 
(7,3-34) U/mL en los pacientes que tenían el EC negativo, 177 (15,9-280) U/mL en 
aquellos con EC heterocigoto, 207 (45-320) U/mL en aquellos con EC homocigoto o 
con dos alelos del EC y de 177 (16-301) U/mL en pacientes con EC positivo (formado 
por la combinación de las categorías heterocigotos y homocigotos). Se encontraron 
diferencias significativas en los niveles de anti-CCP entre los grupos del EC definidos 
por negativo/positivo (p<0,0001), negativo/heterocigoto (p<0,0001) y 
negativo/homocigoto (p=0,001). Entre los grupos heterocigoto/homocigoto no 
existieron diferencias estadísticamente significativas (p=0,9).  
 
Del mismo modo, los niveles para el FR (Tabla 27 y Figura 42) fueron de 33,2 
(20-59) UI/mL, 77,3 (39,5-225,5) UI/mL, 92 (35-210) UI/mL y 83 (39-224) UI/mL para 
los pacientes con EC negativo, heterocigoto, homocigoto y positivo respectivamente. 
Las diferencias significativas encontradas entre los niveles de FR se apreciaron entre 
los grupos del EC negativo/positivo (p<0,0001), negativo/heterocigoto (p=0,001) y 
negativo/homocigoto (p=0,01). Al igual que ocurre con los anti-CCP, entre los grupos 
heterocigoto/homocigoto no se observaron diferencias estadísticamente significativas 
(p=0,9). 
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Figura 41. Niveles de anti-CCP (U/mL) en pacientes con AR según el EC. 
 
 
Figura 42. Niveles de FR (UI/mL) en pacientes con AR según el EC. 
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 8 Asociación entre el hábito  tabáquico y los anticuerpos anti-CCP y FR en los pacientes con Artritis Reumatoide 
 
Se estudió la asociación entre el hábito tabáquico y los anticuerpos anti-CCP y 
FR para determinar si el hábito tabáquico se correlaciona con la presencia del FR, los 
anti-CCP o ambos autoanticuerpos (Tabla 28). 
 
Hábito tabáquico 
Anti-CCP 
negativo 
(n=37) 
Anti-CCP 
positivo 
(N=69) 
OR IC95% Valor p (2) 
      
No Fumador 29 (43) 39 (57) 1,00 - - 
Fumador (1) 8 (21) 30 (79) 2,79 1,12-6,97 0,03 
Ex Fumador 2 (15) 11 (85) 4,09 0,84-19,88 0,06 
Fumador activo 6 (24) 19 (76) 2,36 0,84-6,64 0,1 
      
Hábito tabáquico FR negativo (n=20) 
FR positivo 
(n=86) OR IC95% Valor p 
(2) 
      
No Fumador 17 (25) 51 (75) 1,00 - - 
Fumador (1) 3 (8) 35 (92) 3,89 1,06-14,28 0,04 
Ex Fumador 1 (8) 12 (92) 4,00 0,48-33,08 0,2 
Fumador activo 2 (8) 23 (92) 3,83 0,82-17,98 0,1 
      
Hábito tabáquico 
Anti-CCP y/o 
FR negativo 
(n=42) 
Anti-CCP y 
FR positivo 
(n=64) 
OR IC95% Valor p (2) 
      
No Fumador 32 (47) 36 (53) 1,00 - - 
Fumador (1) 10 (26) 28 (74) 2,49 1,05-5,91 0,04 
Ex Fumador 3 (23) 10 (77) 2,96 0,75-11,72 0,1 
Fumador activo 7 (28) 18 (72) 2,29 0,85-6,18 0,1 
      
 
Tabla 28. Asociación entre el hábito tabáquico y la presencia de anticuerpos 
anti-CCP y FR en los pacientes con AR. Datos expresados como n (%). (1) La categoría 
“Fumador” engloba a ex fumadores y fumadores activos. (2) Prueba de Chi cuadrado. 
 
 
El hábito tabáquico estuvo asociado con la presencia de anti-CCP positivos con 
un OR de 2,79 (IC95% 1,12-6,97). En los pacientes fumadores, el 79% de ellos 
presentaron los anti-CCP positivos en contraste con los pacientes no fumadores donde 
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este porcentaje fue del 57%. Para el FR se obtuvo un OR de 3,89 (IC95% 1,06-14,28) 
siendo el FR positivo en el 92% y 75% de los pacientes con hábito tabáquico positivo y 
negativo respectivamente. En los pacientes con anti-CCP y FR positivos, ambos 
anticuerpos fueron positivos simultáneamente en el 74% de los pacientes fumadores 
con un OR 2,49 (IC95% 1,05-5,91). 
 
Al separar a los pacientes fumadores en los dos grupos “ex fumador” y 
“fumador activo”;  no se observaron diferencias estadísticamente significativas con la 
presencia de anti-CCP, FR o ambos anticuerpos (Tabla 28). Del mismo modo que para 
el EC; se estudió la asociación entre el hábito tabáquico y los niveles de anticuerpos 
para determinar si los niveles de los anticuerpos (anti-CCP y FR) estaban relacionados 
con el hábito tabáquico (Tabla 29). 
 
 
 Hábito tabáquico 
 
No 
Fumador 
(n=68) 
Ex Fumador 
(n=13) 
Fumador 
activo 
(n=25) 
Fumador (1) 
(n=38) Valor p 
      
Anti-CCP  
(U/mL) 
39,5 
(6,6-210,5) 
200 
(59,5-318) 
127,55 
(16,9-290,5) 
177 
(17,5-301) 
0,02 (2) 
0,05 (3) 
      
FR  
(UI/mL) 
43 
(20,5-128) 
78 
(67,2-285) 
89 
(34,6-215) 
83,5 
(41-258) 
0,01 (2) 
0,04 (3) 
         
 
Tabla 29. Niveles de anti-CCP (U/mL) y FR (UI/mL) en pacientes con AR según el 
hábito tabáquico. Datos expresados como mediana (IQR). (1) La categoría “Fumador” 
engloba tanto a “ex fumadores” como “fumadores activos”. (2) Prueba no paramétrica U de 
Mann-Whitney para comparar entre los grupos definidos por “fumador” y “no fumador”. (3) 
Prueba no paramétrica de Krustal-Wallis para comparar entre grupos definidos por “no 
fumador”, “ex fumador” y “fumador activo”. 
 
La concentración de anti-CCP (tabla 29 y figura 43) fue de 177 (17,5-301) U/mL 
en los pacientes fumadores y de 39,5 (6,6-210,5) U/mL en los pacientes no fumadores. 
Las diferencias entre ambos grupos fueron significativas (p=0,02). Las 
concentraciones para los ex fumadores fueron de 200 (59,5-318) U/mL mientras que 
para los fumadores activos fueron de 127,55 (16,9-290,5) U/mL. El análisis estadístico 
entre no fumadores, ex fumadores y fumadores activos mostró un resultado marginal 
(p=0,05). 
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Figura 43. Niveles de anti-CCP (U/mL) en pacientes con AR según el hábito 
tabáquico. 
 
 
 
Figura 44. Niveles de FR (UI/mL) en pacientes con AR según el hábito tabáquico. 
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Para el FR (Tabla 29 y Figura 44), los niveles fueron de 83,5 (41-258) UI/mL y 
de 43 (20,5-258) UI/mL para los pacientes fumadores y no fumadores, 
respectivamente. Las diferencias encontradas entre los niveles fueron 
estadísticamente significativas (p=0,01). Las concentraciones para los ex fumadores 
fueron de 78 (67,2-285) UI/mL mientras que para los fumadores activos fueron de 89 
(34,6-215) UI/mL. En los test post-hoc sólo se encontraron diferencias significativas en 
los niveles de FR entre los pacientes no fumadores y ex fumadores (p=0,03). 
 
Por último, en los pacientes con AR también se estudió si la cantidad de tabaco 
consumido influía sobre los anticuerpos anti-CCP y FR. En primer lugar se estudió la 
asociación entre el índice de tabaquismo y la presencia de anticuerpos (Tabla 30).  
  
Índice de Tabaquismo 
Anti-CCP 
negativo 
(n=37) 
Anti-CCP 
positivo 
(n=69) 
OR IC95% Valor p (1) 
      
IT Negativo 29 (43) 39 (57) 1,00 - - 
IT Bajo (1-20 paq./año) 6 (50) 6 (50) 0,90 0,20-2,54 0,7 
IT Alto  (>20 paq./año) 2 (8) 24 (92) 8,93 1,95-40,82 0,005 
      
Índice de Tabaquismo FR negativo (n=20) 
FR positivo 
(n=86) OR IC95% Valor p 
(1) 
      
IT Negativo 17 (25) 51 (75) 1,00 - - 
IT Bajo (1-20 paq./año) 2 (17) 10 (83) 1,67 0,33-8,37 0,5 
IT Alto  (>20 paq./año) 1 (4) 25 (96) 8,33 1,05-66,22 0,04 
      
Índice de Tabaquismo 
Anti-CCP y/o 
FR negativo 
(n=42) 
Anti-CCP y 
FR positivo 
(n=64) 
OR IC95% Valor p (1) 
      
IT Negativo 32 (47) 36 (53) 1,00 - - 
IT Bajo (1-20 paq./año) 7 (58) 5 (42) 0,64 0,18-2,20 0,5 
IT Alto  (>20 paq./año) 3 (11) 23 (89) 6,82 1,87-24,85 0,004 
      
 
Tabla 30. Asociación entre el índice de tabaquismo y la presencia de anti-CCP y 
FR en los pacientes con AR. Datos expresados como n (%). (1) Prueba de Chi cuadrado. 
 
Un índice de tabaquismo alto estuvo asociado con la presencia de anti-CCP 
positivos con un OR de 8,93 (IC95% 1,95-40,82). En ellos, el 92% presentaron los 
anti-CCP positivos en contraste con los pacientes con un índice de tabaquismo bajo y 
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negativo donde los porcentajes descendieron al 50 y 57%, respectivamente. Para el 
FR se obtuvo un OR de 8,33 (IC95% 1,05-66,22) siendo el FR positivo en el 96% y 
83% de los pacientes con índice de tabaquismo alto y bajo respectivamente. En los 
pacientes con anti-CCP y FR positivos, éstos fueron positivos simultáneamente en el 
89% de los pacientes con índice de tabaquismo alto (OR 6,82 con IC95% de 1,87-
24,85) mientras que en los pacientes con índice de tabaquismo bajo el porcentaje fue 
del 42%. 
 
En segundo lugar se evaluaron los niveles de los anticuerpos según el índice 
de tabaquismo (Tabla 31 y figuras 45 y 46). La concentración de los anticuerpos anti-
CCP fueron de 192,5 (29-309,5) U/mL en los pacientes con índice de tabaquismo alto 
y de 29,3 (11,5-240) U/mL en los pacientes con índice de tabaquismo bajo. Para el FR, 
sus concentraciones fueron de 100 (56,9-266) UI/mL y de 76,2 (34,8-92) UI/mL, 
respectivamente. En los pacientes no fumadores, los niveles de anti-CCP y FR fueron 
de 39,5 (6,6-210,5) U/mL y de 43 (21-128) UI/mL, respectivamente. 
 
 
 Índice de tabaquismo  
 Negativo (n=68) 
Bajo 
(1-20 paq./año) 
(n=12) 
Alto 
(>20 paq./año) 
(n=26) 
Valor p (1) 
     
Anti-CCP (U/mL) 39,5 (6,6-210,5) 29,3 (11,5-240) 192,5 (29-309,5) 0,03 
     
FR (UI/mL) 43 (21-128) 76,2 (34,8-92) 100 (56,9-266) 0,03 
       
 
Tabla 31. Niveles de anti-CCP (U/mL) y FR (UI/mL) en pacientes con AR según el 
consumo de tabaco. Datos expresados como mediana (IQR). (1) Prueba no paramétrica de 
Krustal-Wallis entre las categorías del índice de tabaquismo. 
 
 
En los test post-hoc se encontraron diferencias significativas entre los 
pacientes con IT negativo y alto para los niveles de anti-CCP (p=0,01) y de FR 
(p=0,01). 
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Figura 45. Niveles de anti-CCP (U/mL) en pacientes con AR según el índice de 
tabaquismo.  
 
 
 
Figura 46. Niveles de FR (UI/mL) en pacientes con AR según el índice de 
tabaquismo. 
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 9 Interacción entre el hábito tabáquico  y el epitopo compartido sobre los anticuerpos en los pacientes con Artritis Reumatoide 
 
Según los resultados obtenidos en los dos apartados anteriores, la presencia 
de los anticuerpos anti-CCP estuvo asociada con el EC (p=0,03 Tabla 26), el hábito 
tabáquico (p=0,03; Tabla 28) y un índice de tabaquismo alto (p=0,005; Tabla 30). En el 
caso del FR, esta asociación no fue estadísticamente significativa para el EC (Tabla 
26) pero si fue para el hábito tabáquico (p=0,04; Tabla 28) y un índice de tabaquismo 
alto (p=0,04; Tabla 30). De esta manera, sólo se procedió a estudiar la posible 
interacción entre el EC y el hábito tabáquico sobre los anticuerpos anti-CCP. En 
primera instancia, se estudió el efecto del hábito tabáquico en relación al EC sobre los 
anticuerpos anti-CCP. Para ello, los pacientes fueron estratificados de acuerdo a la 
presencia del EC y se evaluó si la presencia del hábito tabáquico aumentó el riesgo de 
anti-CCP positivos en presencia o ausencia del EC. 
  
 
Anti-CCP 
negativo 
(n=37) 
Anti-CCP 
positivo 
(n=69) 
OR IC95% Valor p (2) 
      
EC negativo (N=29)       
            
      No Fumador 11 (55) 9 (45) 1,00 - - 
      Fumador (1) 4 (44) 5 (56) 1,53 0,31-7,44 0,6 
       
EC positivo (N=77)      
       
      No Fumador 18 (37) 30 (63) 1,00 - - 
      Fumador (1) 4 (14) 25 (86) 3,75 1,12-12,53 0,02 
      
 
Tabla 32. Asociación entre los anticuerpos anti-CCP y el hábito tabáquico en los 
pacientes con AR estratificado según el EC. Datos expresados como n (%). (1) La 
categoría “Fumador” engloba tanto a “ex fumadores” como “fumadores activos”. (2) Prueba de 
Chi cuadrado. 
 
En los pacientes con EC positivo (Tabla 32 y figura 47), el hábito tabáquico 
estuvo asociado con un OR de 3,75 (IC95% 1,12-12,53; p=0,02) para la presencia de 
anticuerpos anti-CCP. Sin embargo, en los pacientes con EC negativo (Tabla 32 y 
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figura 48), la presencia del hábito tabáquico no se tradujo en un riesgo significativo de 
presentar anticuerpos anti-CCP siendo el OR de 1,53 (IC95% 0,31-7,44; p=0,6). 
 
Figura 47. Porcentaje de pacientes con anti-CCP positivos y negativos según el 
hábito tabáquico en los pacientes diagnosticados de AR y con EC positivo 
(n=77). El porcentaje hace referencia a los pacientes con anti-CCP positivos y negativos 
dentro de cada categoría del hábito tabáquico.  
 
Figura 48. Porcentaje de pacientes con anti-CCP positivos y negativos según el 
hábito tabáquico en los pacientes diagnosticados de AR y con EC negativo 
(n=29). El porcentaje hace referencia a los pacientes con anti-CCP positivos y negativos 
dentro de cada categoría del hábito tabáquico.  
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A continuación, se estudió además si existía asociación entre el EC y el índice 
de tabaquismo sobre la presencia de anticuerpos anti-CCP. En este caso, los 
pacientes fueron estratificados de acuerdo a la presencia del EC y se evaluó si el 
índice de tabaquismo, definido por “negativo”, “bajo (1-20 paquetes/año)” y “alto (>20 
paquetes/año)” aumenta el riesgo de anti-CCP positivos en presencia o ausencia del 
EC. 
  
En los pacientes con EC negativo (Tabla 33 y figura 49), el índice de 
tabaquismo no se asoció significativamente a un mayor porcentaje de anticuerpos anti-
CCP positivos. Sin embargo, en los pacientes con EC positivo (Tabla 33 y figura 50) 
un índice de tabaquismo alto se asoció con un mayor porcentaje de anticuerpos anti-
CCP positivos (OR de 12,00; IC95% 1,48-97,17). 
 
 
 
Anti-CCP 
negativo 
(n=37) 
Anti-CCP 
positivo 
(n=69) 
OR IC95% Valor p (1) 
      
EC negativo (N=29)       
  
  
            
     IT Negativo 11 (55) 9 (45) 1,00 - - 
     IT Bajo 3 (75) 1 (25) 0,41 0,03-4,62 0,5 
     IT Alto  1 (20) 4 (80) 4,89 0,46-51,86 0,2 
       
EC positivo (N=77)      
       
     IT Negativo 18 (37) 30 (63) 1,00 - - 
     IT Bajo 3 (37) 5 (63) 1,00 0,21-4,69 1,0 
     IT Alto  1 (5) 20 (95) 12,00 1,48-97,17 0,02 
      
 
 
Tabla 33. Asociación entre los anticuerpos anti-CCP y el índice de tabaquismo 
en los pacientes con AR estratificado según el EC. Datos expresados como n (%). (1) 
Prueba de Chi cuadrado. 
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Figura 49. Porcentaje de pacientes con anti-CCP positivos y negativos según el 
índice de tabaquismo en los pacientes diagnosticados de AR y con EC negativo 
(n=29). El porcentaje hace referencia a los pacientes con anti-CCP positivos y negativos 
dentro de cada categoría del índice de tabaquismo.  
 
 
Figura 50. Porcentaje de pacientes con anti-CCP positivos y negativos según el 
índice de tabaquismo en los pacientes diagnosticados de AR y con EC positivo 
(n=77). El porcentaje hace referencia a los pacientes con anti-CCP positivos y negativos 
dentro de cada categoría del índice de tabaquismo.  
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Por último, para comprobar si los factores estudiados (EC, hábito tabáquico e 
índice de tabaquismo) estaban asociados independientemente con la presencia de 
anticuerpos anti-CCP y confirmar la existencia de una interacción significativa entre 
ellos se obtuvo un modelo de regresión logística. En este modelo (Tabla 34), los 
únicos factores independientemente relacionados con la presencia de anti-CCP fueron 
la presencia del EC y de un índice de tabaquismo alto. El R2 del modelo fue del 30%. 
 
  Análisis Univariante Análisis Multivariante 
Variables OR (IC95%) Valor p  OR (IC95%) Valor p 
     
EC positivo 2,68 (1,11-6,46) 0,03 2,77 (1,07-7,12) 0,03 
EC heterocigoto   2,50 (1,00-6,24) 0,04 - - 
EC homocigoto 3,48 (0,92-13,25) 0,05 - - 
Fumador (1) 2,79 (1,12-6,97) 0,03 - - 
Ex fumador 4,09 (0,84-19,88) 0,06 - - 
IT alto  (>20 paquetes/año) 8,93 (1,95-40,82) 0,005 9,55 (2,07-4,03) 0,004 
     
Términos de 
interacción OR (IC95%) Valor p  OR (IC95%) Valor p 
     
EC positivo x IT alto - - 5,34 (0,5-63,06) 0,2 
     
 
Tabla 34. Análisis multivariante por regresión logística de las variables que 
influyen independientemente en la presencia de anticuerpos anti-CCP en los 
pacientes con AR.  (1) La categoría “Fumador” engloba a “ex fumadores” y “fumadores 
activos”. En el análisis univariante se resumen las variables independientes asociadas con la 
presencia de anti-CCP (Tablas 26, 28 y 30) y que se incluyeron inicialmente en el modelo 
multivariante. Variables de confusión: sexo, edad. Variable dependiente: anticuerpos anti-CCP. 
 
 
En relación a los niveles séricos de los anticuerpos; se analizó si los niveles 
de anticuerpos anti-CCP y FR estaban asociados con el hábito tabáquico (definido 
como no fumador y fumador) en presencia del EC; es decir, tras observar que el EC y 
el hábito tabáquico por separado estaban asociados con niveles más altos de anti-
CCP y de FR (tablas 27 y 29) se estudió la interacción de estos factores genéticos y 
ambientales. Para ello, se agruparon los pacientes en cuatro grupos definidos por la 
combinación de dichas variables: “EC negativo/No fumador”, “EC negativo/Fumador”, 
“EC positivo/No fumador” y “EC positivo/Fumador” y se compararon los niveles de anti-
CCP y FR en cada grupo como primera aproximación (Tabla 35 y figuras 51 y 52). 
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EC negativo  
no fumador 
(N=20) 
EC negativo 
y fumador 
(N=9) 
EC positivo y 
no fumador 
(N=48) 
EC positivo y 
fumador 
(N=29) 
Valor p (1) 
      
Anti-CCP  
(U/mL) 
23,9 
(7-36,5) 
14,6 
(8,4-21,8) 
99 
(7,1-272,7) 
203,8 
(84-318) 
< 0.0001 
      
FR  
(UI/mL) 
32 
(20-48,7) 
45,8 
(33,1-77) 
64,4 
(27-190) 
100 
(67,2-285) 
< 0.0001 
         
 
Tabla 35. Niveles de anti-CCP (U/mL) y FR (UI/mL) en pacientes con AR según la 
combinación de las variables epitopo compartido y hábito tabáquico. Datos 
expresados como mediana (IQR). (1) Prueba no paramétrica de Krustal-Wallis para comparar 
entre los 4 grupos definidos por las posibles combinaciones entre EC y el hábito tabáquico. 
  
Los niveles de los anticuerpos anti-CCP (Tabla 35 y Figura 51) fueron de 23,9 
(7-36,5) U/mL en el grupo “EC negativo/No fumador”, 14,6 (8,4-21,8) U/mL para “EC 
negativo/Fumador”, 99 (7,1-272,7) U/mL para “EC positivo/No fumador” y 203,8 (84-
318) U/mL para “EC positivo/Fumador”. Se encontraron diferencias significativas entre 
el grupo de referencia “EC negativo/No fumador” y los grupos definidos por “EC 
positivo/No fumador” (p<0,0001) y “EC positivo/Fumador” (p<0,0001). Las diferencias 
también fueron significativas entre el grupo “EC negativo/Fumador” y los grupos 
definidos por “EC positivo/No fumador” (p<0,0001) y “EC positivo/Fumador” 
(p<0,0001). No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los 
grupos “EC negativo/No fumador” y “EC negativo/Fumador” (p=0,3) y los grupos “EC 
positivo/No fumador” y “EC positivo/Fumador” (p=0,2).  
 
Para el FR (Tabla 35 y Figura 52), los niveles de los anticuerpos fueron de 32 
(20-48,7) UI/mL en el grupo “EC negativo/No fumador”, 45,8 (33,1-77) UI/mL para “EC 
negativo/Fumador”, 64,4 (27-190) UI/mL para “EC positivo/No fumador” y 100 (67,2-
285) UI/mL para “EC positivo/Fumador”. Las diferencias encontradas se apreciaron 
entre los mismos grupos que para los anticuerpos anti-CCP: “EC negativo/No fumador” 
con “EC positivo/No fumador” (p=0,001) y “EC positivo/Fumador” (p<0,0001); “EC 
negativo/Fumador” con “EC positivo/No fumador” (p=0,01) y “EC positivo/Fumador”  
(p=0,001). No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los 
grupos “EC negativo/No fumador” y “EC negativo/Fumador” (p=0,7) y los grupos “EC 
positivo/No fumador” y “EC positivo/Fumador” (p=0,5). 
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Figura 51. Niveles de anti-CCP (U/mL) en los pacientes con AR según las 
combinaciones de las variables epitopo compartido y hábito tabáquico. 
 
 
 
Figura 52. Niveles de FR (UI/ml) en los pacientes con AR según las 
combinaciones de las variables epitopo compartido y hábito tabáquico. 
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Del mismo modo que se procedió para el hábito tabáquico, se estudió si los 
niveles de los anticuerpos estaban asociados con el índice de tabaquismo en 
presencia del EC. Para ello, las categorías del índice de tabaquismo definidos por 
“Negativo” y “1 a 20 paquetes/año” se fusionaron en una nueva categoría para 
simplificar los cálculos quedando la variable redefinida como “≤20 paquetes/año” y 
“>20 paquetes/año. Los pacientes se agruparon en cuatro grupos definidos por la 
combinación de dichas variables y se compararon los niveles de anti-CCP y FR en 
cada grupo como primera aproximación (Tabla 36 y figuras 53 y 54). 
 
 
EC negativo  
y IT≤20 
paquetes/año 
(N=23) 
EC negativo y 
IT>20 
paquetes/año 
(N=6) 
EC positivo y 
IT≤20 
paquetes/año 
 (N=57) 
EC positivo y 
IT>20 
paquetes/año 
 (N=20) 
Valor p (1) 
      
Anti-CCP  
(U/mL) 
13 
(5,5-35,6) 
16,9 
(10,2-26) 
99 
(10,6-280) 
214,9 
(127,6-339,1) 
< 0.0001 
      
FR  
(UI/mL) 
32 
(20-48,7) 
45,1 
(33-62) 
64,4 
(27-190) 
180 
(75,9-285) 
< 0.0001 
         
 
Tabla 36. Niveles de anti-CCP (U/mL) y FR (UI/mL) en pacientes con AR según la 
combinación de las variables epitopo compartido y índice de tabaquismo. Datos 
expresados como mediana (IQR). (1) Prueba no paramétrica de Krustal-Wallis para comparar 
entre los 4 grupos definidos por las posibles combinaciones entre EC e IT. 
 
Para los anticuerpos anti-CCP (Tabla 36 y figura 53) se encontraron diferencias 
significativas entre el grupo de referencia “EC negativo/IT≤20” y los grupos definidos 
por “EC positivo/IT≤20” (p<0,0001) y “EC positivo/IT>20” (p<0,0001). Las diferencias 
también fueron significativas entre el grupo “EC negativo/IT>20” y los grupos definidos 
por “EC positivo/IT≤20” (p<0,0001) y “EC positivo/IT>20” (p<0,0001). Para el resto de 
agrupaciones las diferencias no fueron significativas.  
 
En el caso del FR (Tabla 36 y figura 54), las diferencias encontradas se 
apreciaron entre el grupo “EC negativo/IT≤20” con los grupos “EC positivo/IT≤20” 
(p<0,0001) y “EC positivo/IT>20” (p<0,0001) y entre el grupo  “EC negativo/IT>20” con  
“EC positivo/IT>20” (p<0,03). Para la combinación “EC negativo/IT>20” con “EC 
positivo/IT≤20” se obtuvo una significación marginal (p=0,06). 
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Figura 53. Niveles de anti-CCP (U/mL) en los pacientes con AR según las 
combinaciones de las variables epitopo compartido  e índice de tabaquismo. 
 
 
 
Figura 54. Niveles de FR (UI/ml) en los pacientes con AR según las 
combinaciones de las variables epitopo compartido e índice de tabaquismo. 
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En el contexto de los resultados expuestos, con esta primera aproximación se 
aprecia una posible interacción entre el hábito tabáquico y el EC y entre el índice de 
tabaquismo y el EC sobre los títulos de anticuerpos anti-CCP y FR y por lo tanto, sobre 
el grado de respuesta de inmunidad humoral adaptativa específica para la AR. De este 
modo, con estos resultados se planteó un modelo lineal general univariante (Tabla 37) 
para ver cuáles eran los factores independientes que podrían influir en los niveles 
séricos de anti-CCP y FR. Para los niveles de anticuerpos anti-CCP se observaron 
diferencias estadísticamente significativas para el EC (p=0,002), el índice de 
tabaquismo (p=0,03) y la interacción epitopo compartido-índice de tabaquismo 
(p=0,03). En cuanto a la significación práctica del modelo, éste presentó un coeficiente 
Eta2 del 32% lo que indica que los factores incluidos en el modelo explican el 32% de 
la variable dependiente (niveles séricos de anti-CCP). Dentro del modelo, el EC 
explicó el 40% de la varianza de los niveles de anti-CCP mientras que el índice de 
tabaquismo y la interacción entre ambos factores explicaron el 68% y 30% de la 
variable dependiente, respectivamente. 
 
 Coeficiente Eta2 (%) Potencia Valor p 
    
Modelo 1: Anti-CCP 32 0,65 0,02 
      
Epitopo compartido 40 0,91 0,002 
Índice de tabaquismo 68 0,90 0,03 
Epitopo compartido x Índice de tabaquismo 30 0,45 0,03 
Edad 3 0,6 0,5 
Género femenino 1 0,10 0,6 
      
Modelo 2: Factor Reumatoide 21 0,88 0,01 
      
Modelo 21 0,88 0,01 
Epitopo compartido 12 0,86 0,003 
Hábito tabáquico 1 0,13 0,3 
Epitopo compartido x Hábito tabáquico 1 0,62 0,7 
Género femenino 1 0,13 0,4 
Edad 2 0,17 0,3 
    
 
Tabla 37. Modelo lineal general univariante para el estudio de la interacción entre 
el epitopo compartido y el hábito tabáquico sobre los niveles de anti-CCP y de 
FR. Variables independientes incluidas inicialmente en el modelo: epitopo compartido, hábito 
tabáquico, índice de tabaquismo y las interacciones entre ellos. Variables de confusión: sexo, 
edad. Variable dependiente: anticuerpos anti-CCP para el modelo 1 y FR para el modelo 2. 
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En cuanto a los niveles de FR sólo se observaron diferencias estadísticamente 
significativas para el EC (p=0,003) donde este factor explicó el 12% de la varianza de 
la variable dependiente presentando también una baja relevancia clínica. La 
significación práctica del modelo fue del 21%. 
 10 Valor pronóstico  de los anticuerpos anti-CCP 
 
 Las características demográficas y clínicas de los 59 pacientes incluidos en el 
estudio se resumen en la tabla 38 para el punto corte definido para un valor de 
anti-CCP de 120 U/mL en la visita inicial. La mediana de edad de los pacientes fue de 
53 (42-59) años siendo el 70% de ellos mujeres. No se encontraron diferencias 
significativas en la visita basal para la edad y el sexo.   
 
 
Parámetros 
Todos los 
pacientes 
(n=59) 
n (%) 
Anti-CCP 
negativo 
(n=32) 
n (%) 
Anti-CCP 
positivo 
(n=27) 
n (%) 
Valor p (1) 
     
Género femenino 41 (70) 25 (78) 16 (59) 0,1 
Erosiones articulares 42 (71) 25 (78) 17 (63) 0,2 
HAQ ≥1 35 (59) 17 (53) 18 (67) 0,3 
DAS28 ≥5,5 33 (56) 18 (56) 15 (56) 0,9 
Pacientes que inician 
tratamiento con MTX 36 (61) 15 (47) 21 (78) 0,02 
     
Parámetros Me (IQR) Me (IQR) Me (IQR) Valor p (2) 
     
Edad 53 (42-59) 52 (39-60) 54 (42-59) 0,7 
FR (UI/mL) 57,6 (20-115) 34,2 (20-68,4) 85,5 (38,5-258) 0,001 
PCR (mg/L) 13,3 (6,3-31,4) 11,6 (5,8-32,9) 14,7 (6,3-26-3) 0,9 
VSG (mm/h) 30 (13-50) 34,5 (12,45,5) 29 (13-54) 0,7 
NAI 11 (4-16) 11 (4-15) 11 (4-17) 0,6 
NAD 15 (4-20) 12 (4-21) 16 (4-20) 0,7 
HAQ  1,35 (0,5-2) 1,26 (0,68-1,94) 1,38 (0,5-2) 0,8 
DAS28 5,7 (4,2-6,7) 5,7 (4,3-6,7) 5,7 (4,0-6,7) 0,9 
      
 
Tabla 38. Características basales de los pacientes con AR estratificados según la 
positividad para los anticuerpos anti-CCP (punto de corte de 120 U/mL). Las 
variables están expresadas como proporciones n (%) y valores de mediana (IQR) ya sean 
cualitativas o cuantitativas, respectivamente. El valor p hace referencia a la diferencia entre 
grupos con anti-CCP negativo (≤120 U/mL) y anti-CCP positivo (>120 U/mL). (1) Prueba de Chi 
cuadrado. (2) Prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. 
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El daño radiológico de los pacientes se evaluó mediante la presencia de 
erosiones articulares en las radiografías anteroposteriores de manos y pies. Las 
erosiones articulares óseas se observaron en el 71% de los pacientes en la visita 
basal pero las diferencias no fueron significativas entre pacientes con anti-CCP 
positivo y negativo (63% y 78% respectivamente)  Del mismo modo, las diferencias 
tampoco fueron significativas para la presencia de un marcador de actividad 
DAS28≥5,5 y una puntuación en el cuestionario de discapacidad HAQ>1 según la 
positividad para los anti-CCP. Sin embargo, se observaron diferencias significativas en 
el porcentaje de pacientes que iniciaron terapia con MTX siendo del 47% en pacientes 
con anti-CCP negativos frente a un 78% en aquellos con anti-CCP positivos (p=0,02). 
 
Los niveles de anti-CCP en la visita inicial fueron de 114 (26-247) U/mL 
para todos los pacientes incluidos en el seguimiento, positivos en el 46% de ellos. 
Su valor fue de 255 (205,4-332,5) U/mL en el grupo con anti-CCP positivos mientras 
que en el grupo con anti-CCP negativo fue de 36,5 (6,0-70,8) U/mL. En relación a las 
variables cuantitativas sólo se observaron diferencias significativas para los niveles de 
FR (p=0,001) y no para el resto de parámetros: PCR, VSG, DAS28, HAQ, NAI y NAD. 
Durante el seguimiento de los pacientes, aquellos que presentaban los anti-CCP 
negativo presentaron un mayor porcentaje de erosiones articulares que se igualó para 
ambos grupos a los 36 meses. No obstante, las diferencias entre grupos no fueron 
significativas (Figura 53). 
 
Figura 53. Erosiones articulares en la visita basal y a lo largo del seguimiento. 
Las barras representan el porcentaje de sujetos que presentan erosiones articulares en los 
grupos con anti-CCP negativo (≤120 U/mL) y anti-CCP positivo (>120 U/mL). 
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La actividad de la enfermedad medida por la puntuación DAS28 (Figura 54) fue 
similar para los pacientes con y sin anti-CCP positivos en la visita basal. Así, el DAS28 
fue de 5,7 (4,0-6,7) para los pacientes con anti-CCP positivos y de 5,7 (4,3-6,7) para 
los pacientes con anti-CCP negativos. En los pacientes con anti-CCP positivos; el 
DAS28 descendió significativamente desde el valor inicial de 5,7 (4,0-6,7) en la visita 
basal a niveles de 3,7 (2,8-4,7), 3,4 (2,6-4,5) y aumentó a 3,7 (2,5-4,2) a los 12, 24 y 
36 meses de seguimiento respectivamente (p=0,001). Para aquellos con anti-CCP 
negativos, la evolución fue desde un valor inicial de 5,7 (4,3-6,7) a niveles de 3,4 (2,1-
4,9), 2,9 (1,8-3,6) y 2,5 (2,0-3,3) respectivamente (p<0,0001). 
 
 
Figura 54. Evolución para el índice DAS28 a lo largo del seguimiento en los 
pacientes con anti-CCP negativo (≤120 U/mL) y con anti-CCP positivo (>120 
U/mL). Los pacientes fueron divididos en dos grupos según la positividad para los anti-CCP al 
momento del diagnóstico según el punto de corte definido por 120 U/mL. * Diferencias 
estadísticamente significativas encontradas entre grupos con anti-CCP positivo y negativo. 
 
Los pacientes con anti-CCP positivos presentaron valores más altos de la 
puntuación DAS28 que aquellos con anti-CCP negativos. Aunque la puntuación del 
DAS28 descendió significativamente tanto en los pacientes positivos como negativos 
para los anti-CCP; las diferencias encontradas entre grupos de pacientes con anti-
CCP positivos y negativos sólo fueron significativas a los 24 (3,4 vs. 2,9) y 36 meses 
(3,7 vs. 2,5) con una significación de p=0,04 y p=0,01 respectivamente. 
 
Al igual que ocurre con el DAS28; en la visita basal el cuestionario de 
discapacidad HAQ presentó valores similares para los pacientes con anti-CCP 
positivos y negativos siendo de 1,38 (0,5-2,0) y 1,26 (0,68-1,94) respectivamente. 
Durante la evolución a lo largo del tiempo (Figura 55), en los pacientes con anti-CCP 
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positivos el valor del índice HAQ disminuyo continuamente hasta los 24 meses tras lo 
que aumentó ligeramente a los 36 meses (p=0,01). 
 
 
Figura 55. Evolución para el índice HAQ a lo largo del seguimiento en los 
pacientes con anti-CCP negativo (≤120 U/mL) y con anti-CCP positivo (>120 
U/mL). Los pacientes fueron divididos en dos grupos según la positividad para los anti-CCP al 
momento del diagnóstico según el punto de corte definido por 120 U/mL. 
 
 
Sin embargo, en los pacientes con anti-CCP negativos, los valores 
disminuyeron hasta los 12 meses, permanecieron constante hasta los 24 meses y 
descendieron levemente a los 36 meses (p=0,001). A los 24 y 36 meses, los valores 
del HAQ fueron superiores en los pacientes con anti-CCP negativos frente a los que 
tenían anti-CCP positivos. Las diferencias a lo largo del tiempo del índice HAQ entre 
los grupos con anti-CCP positivos y negativos no fueron significativas. 
 
En la tabla 39 se encuentran los datos relativos al seguimiento de los pacientes 
para las erosiones articulares, DAS28 y HAQ. Del mismo modo que como se ha 
procedido para el punto de corte de 120 U/mL; el análisis de los datos con el punto de 
corte 40 U/mL para los anti-CCP fue similar pero sin encontrarse significación alguna 
entre grupos con anti-CCP positivo y negativo. Los resultados obtenidos se encuentran 
en el Anexo 7. 
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Parámetros 
Anti-CCP  
negativo 
(n=32) 
Anti-CCP  
positivo 
(n=27) 
  
    
Erosiones n (%) n (%) Valor p (1) 
     
Visita basal 25 (78) 17 (63) 0,2 
12 meses 27 (84) 21 (79) 0,5 
24 meses 29 (90) 23 (85) 0,5 
36 meses 29 (90) 24 (90) 0,8 
     
DAS28 Me (IQR) Me (IQR) Valor p (2) 
     
Visita basal 5,7 (4,3-6,7) 5,7 (4,0-6,7) 0,7 
12 meses 3,4 (2,1-4,9) 3,7 (2,8-4,7) 0,1 
24 meses 2,9 (1,8-3,6) 3,4 (2,6-4,5) 0,04 
36 meses 2,5 (2,0-3,3) 3,7 (2,5-4,1) 0,01 
     
HAQ Me (IQR) Me (IQR) Valor p (2) 
     
Visita basal 1,26 (0,68-1,94) 1,38 (0,5-2,0) 0,8 
12 meses 0,63 (0,0-1,59) 0,70 (0,3-1,38) 0,6 
24 meses 0,65 (0,13-1,5) 0,34 (0,13-1,5) 0,9 
36 meses 0,50 (0,0-1,23) 0,44 (0,13-1,35) 0,6 
     
 
Tabla 39. Datos de las variables clínicas (erosiones, DAS28 y HAQ) recopilados 
para los pacientes con anti-CCP negativo (≤120 U/mL) y con anti-CCP positivo 
(>120 U/mL) durante los 3 años de seguimiento. Los pacientes fueron divididos en dos 
grupos según la positividad para los anti-CCP al momento del diagnóstico para un punto de 
corte de 120 U/mL. El valor p hace referencia a la diferencia entre grupos con anti-CCP 
negativo y anti-CCP positivo. (1) Prueba de Chi cuadrado. (2) Prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney. 
   
 
 11 Valor pronóstico  del Factor Reumatoide 
 
En la visita basal, el 47% de los pacientes presentaba el FR positivo con 
niveles superiores a 60 UI/mL mientras que para el 53% restante era negativo. La 
mediana de los niveles de FR en los pacientes con FR positivo fue de 128 (85-243) 
UI/mL mientras que en el grupo con FR negativo fue de 22 (20-35,5) UI/mL. En la tabla 
40 se presentan los datos de los pacientes según la positividad para el FR. No se 
observaron diferencias significativas para la edad y el sexo entre ambos grupos. 
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Se observó un mayor porcentaje de pacientes con una puntuación HAQ>1 en 
el grupo con FR positivo (p=0,02). Sin embargo, no se encontraron diferencias 
significativas para la presencia de erosiones articulares, la actividad elevada de la 
enfermedad definida por un DAS28≥5,5 y el porcentaje de pacientes que inician 
terapia con MTX. 
 
Parámetros 
Todos los 
pacientes 
(N=59) 
n (%) 
FR negativo 
(n=31) 
n (%) 
FR positivo 
(n=28) 
n (%) 
Valor p (1) 
     
Género femenino 41 (70) 24 (77) 17 (60) 0,1 
Erosiones articulares 42 (71) 22 (71) 20 (71) 0,9 
HAQ ≥1 35 (59) 14 (45) 21 (75) 0,02 
DAS28 ≥5,5 33 (56) 16 (52) 17 (61) 0,4 
Pacientes que inician 
tratamiento con MTX 36 (61) 16 (52) 20 (71) 0,2 
     
Parámetros Me (IQR) Me (IQR) Me (IQR) Valor p (2) 
     
Edad 53 (42-59) 50 (34-59) 55 (46-60) 0,2 
Anti-CCP (U/mL) 114 (26-247) 45 (8,5-185) 205 (78,5-294,5) 0,009 
PCR (mg/L) 13,3 (6,3-31,4) 12,1 (5,7-32,9) 14,3 (7,1-28,1) 0,8 
VSG (mm/h) 30 (13-50) 25 (12-42) 33 (21-52) 0,3 
NAI 11 (4-16) 10 (4-16) 12 (6-16) 0,6 
NAD 15 (4-20) 11 (4-18) 15 (4-23) 0,7 
HAQ  1,35 (0,5-2) 1 (0,34-2,16) 1,6 (1,1-1,84) 0,3 
DAS28 5,7 (4,1-6,6) 5,5 (4,1-6,6) 5,9 (4,7-6,6) 0,5 
      
 
Tabla 40. Características basales de los pacientes con AR estratificados según la 
positividad para el FR (punto de corte de 60 UI/mL). Las variables están expresadas 
como proporciones n (%) y valores de mediana (IQR) ya sean cualitativas o cuantitativas, 
respectivamente. El valor p hace referencia a la diferencia entre grupos con FR negativo (≤60 
UI/mL) y FR positivo (>60 UI/mL). (1) Prueba de Chi cuadrado. (2) Prueba no paramétrica U de 
Mann-Whitney. 
 
 
Los pacientes con FR positivo presentaban niveles superiores de anti-CCP con 
una mediana de 205 (78,5-294,5) U/mL frente a aquellos con FR negativo donde los 
niveles eran de 45 (8,5-185) U/mL. No se observaron diferencias significativas en el 
resto de variables cuantitativas: PCR, VSG, NAI, NAD, HAQ y DAS28. 
 
En relación al daño articular, ambos grupos de pacientes presentaron el mismo 
porcentaje de erosiones articulares en la visita basal (71%). Durante el seguimiento de 
los pacientes se observó un mayor porcentaje de pacientes con erosiones articulares 
en el grupo con FR positivo pero sin llegar a ser significativas las diferencias existentes 
(Figura 56). 
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Figura 56. Erosiones articulares en la visita basal y a lo largo del seguimiento. 
Las barras representan el porcentaje de sujetos que presentan erosiones articulares en los 
grupos con FR negativo (≤60 UI/mL) y FR positivo (>60 UI/mL).  
 
Para el índice de actividad DAS28 (Figura 57); en aquellos pacientes 
pertenecientes al grupo con FR positivo se observó una mayor actividad de la 
enfermedad de acuerdo al parámetro DAS28 pero las diferencias entre grupos no 
fueron significativas.  
 
 
Figura 57. Evolución para el índice DAS28 a lo largo del seguimiento en los 
pacientes con FR negativo (≤60 UI/mL) y con FR positivo (>60 UI/mL). Los 
pacientes fueron divididos en dos grupos según la positividad para el FR al momento del 
diagnóstico según el punto de corte definido por 60 UI/mL. 
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En ambos grupos el valor de DAS28 disminuyo continuamente siendo 
significativa tanto para el grupo con FR positivo (p<0,0001) como para el grupo con FR 
negativo (p<0,0001). En el primer grupo disminuyó de un valor inicial de 5,9 (4,7-6,6) a 
un valor de 3,1 (2,2-3,7) a los 36 meses. Del mismo modo, en el grupo de pacientes 
con FR negativo, disminuyó desde un valor de 5,5 (4,1-6,6) hasta 2,7 (2,1-3,7). 
 
Para el índice HAQ se observó una mayor puntuación en pacientes con FR 
positivo (Figura 58). En ellos, el valor inicial fue de 1,6 (1,1-1,84) y disminuyó a 1,0 
(0,34-1,63) a los 12 meses permaneciendo constante a los 24 meses con un valor de 
1,0 (0,25-1,50). A los 36 meses la puntuación de índice descendió hasta 0,5 (0,19-
1,36). Sin embargo, para los pacientes con FR negativo, la puntuación HAQ también 
disminuyó pero fue más moderada con un leve incremento a los 36 meses.  
 
 
Figura 58. Evolución para el índice HAQ a lo largo del seguimiento en los 
pacientes con FR negativo (≤60 UI/mL) y con FR positivo (>60 UI/mL). Los 
pacientes fueron divididos en dos grupos según la positividad para el FR al momento del 
diagnóstico según el punto de corte definido por 60 UI/mL.  
 
 
En la visita basal no se encontraron diferencias significativas para el HAQ entre 
los grupos con FR positivo y negativo y tampoco se apreciaron en los sucesivos 
puntos de control durante el seguimiento de los pacientes. Durante el seguimiento de 
los pacientes, las diferencias a lo largo del tiempo fueron significativas para los dos 
grupos: FR positivo (p=0,006) y FR negativo (p=0,002).  
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Los datos relativos al seguimiento de los pacientes para las erosiones 
articulares, DAS28 y HAQ se localizan en la tabla 41. Del mismo modo que como se 
ha procedido para el punto de corte de 60 UI/mL; el análisis de los datos con el punto 
de corte 20 UI/mL para el FR mostró resultados similares sin encontrarse significación 
alguna entre grupos con FR positivo y negativo. Los resultados se encuentran en el 
Anexo 7. 
 
 
Parámetros FR negativo (n=31) 
FR positivo 
(n=28)  
    
Erosiones n (%) n (%) Valor p (1) 
      
Visita basal 22 (71) 20 (71) 0,9 
12 meses 25 (80) 23 (82) 0,8 
24 meses 27 (87) 25 (89) 0,7 
36 meses 27 (87) 26 (93) 0,5 
     
DAS28 Me (IQR) Me (IQR) Valor p (2) 
     
Visita basal 5,5 (4,1-6,6) 5,9 (4,7-6,6) 0,5 
12 meses 3,5 (2,1-4,5) 3,8 (2,8-4,9) 0,1 
24 meses 2,8 (2,1-4,1)  3,2 (2,4-4,1)  0,4 
36 meses 2,7 (2,1-3,7) 3,1 (2,2-3,7) 0,5 
     
HAQ Me (IQR) Me (IQR) Valor p (2) 
     
Visita basal 1 (0,34-2,16) 1,6 (1,1-1,84) 0,2 
12 meses 0,4 (0,06-1,4) 1,0 (0,34-1,63)  0,1 
24 meses 0,3 (0,13-1,31) 1,0 (0,25-1,50) 0,3 
36 meses 0,38 (0,06-1,23) 0,5 (0,19-1,36)  0,3 
     
 
Tabla 41. Datos de las variables clínicas (erosiones, DAS28 y HAQ) recopilados 
para los pacientes con FR negativo (≤60 UI/mL) y con FR positivo (>60 UI/mL) 
durante los 3 años de seguimiento. Los pacientes fueron divididos en dos grupos según 
la positividad para el FR al momento del diagnóstico para un punto de corte de 60 UI/mL. El 
valor p hace referencia a la diferencia entre grupos con FR negativo y FR positivo. (1) Prueba de 
Chi cuadrado. (2) Prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. 
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12 Valor pronóstico  del Epitopo Compartido 
 
En la visita basal, treinta y ocho (64%) de los 59 pacientes con AR incluidos 
en el seguimiento tenían el EC positivo. Según la agrupación basada en el EC; no se 
encontraron diferencias significativas en el género y edad de los pacientes (Tabla 42). 
Los parámetros clínicos de la enfermedad DAS28 y erosiones articulares no difieren 
según el EC. Sin embargo, para un índice HAQ>1 se observó una significación 
estadística marginal (p=0,05). No obstante, al igual que ocurrió con los anti-CCP, hubo 
un mayor grupo de pacientes con EC positivo que empezaron terapia basada en MTX 
(p=0,03). 
 
Parámetros 
Todos los 
pacientes 
(n=59) 
n (%) 
EC negativo 
(n=21) 
n (%) 
EC positivo 
(n=38) 
n (%) 
Valor p (1) 
     
Género femenino 41 (70) 15 (71) 26 (68) 0,8 
Erosiones articulares 42 (71) 17 (81) 25 (66) 0,2 
HAQ ≥1 35 (59) 9 (43) 26 (68) 0,05 
DAS28 ≥5,5 33 (56) 12 (57) 21 (55) 0,9 
Inicio terapia con MTX 36 (61) 9 (42) 27 (71) 0,03 
     
Parámetros Me (IQR) Me (IQR) Me (IQR) Valor p (2) 
     
Edad 53 (42-59) 50 (36-58) 55 (45-59) 0,5 
Anti-CCP (U/mL) 114 (26-247) 37 (8-87) 189 (60-261) 0,02 
FR (UI/mL) 57,6 (20-115) 31 (20-38,5) 76,2 (43-210) 0,001 
PCR (mg/L) 13,3 (6,3-31,4) 8,67 (3,27-30,5) 15,8 (7,44-31,4) 0,2 
VSG (mm/h) 30 (13-50) 22 (10-43) 33 (20-54) 0,1 
NAI 11 (4-16) 9 (4-15) 12 (6-16) 0,6 
NAD 15 (4-20) 9 (4-17) 15 (4-22) 0,8 
HAQ  1,35 (0,5-2) 1 (0,3-1,75) 1,38 (0,88-2) 0,2 
DAS28 5,7 (4,1-6,6) 5,6 (3,4-6,6) 5,8 (4,6-6,7) 0,4 
      
 
Tabla 42. Características basales de los pacientes con AR estratificados según el 
EC. Las variables están expresadas como proporciones n (%) y valores de mediana (IQR) ya 
sean cualitativas o cuantitativas, respectivamente. El valor p hace referencia a la diferencia 
entre grupos con EC negativo y EC positivo. (1) Prueba de Chi cuadrado. (2) Prueba no 
paramétrica U de Mann-Whitney. 
 
 
El EC positivo estuvo fuertemente asociado tanto con los anti-CCP (p=0,02) 
como con el FR (p=0,001) en la visita basal. Los pacientes con EC positivo 
presentaban un anti-CCP de 189 (60-261) U/mL y un FR de 76,2 (43-210) UI/mL en 
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comparación a aquellos con EC negativo donde dichos anticuerpos fueron de 37 (8-
87) U/mL y de 31 (20-38,5) UI/mL, respectivamente. No se encontraron diferencias 
significativas para los marcadores de inflamación (PCR y VSG) y para las variables 
clínicas DAS28, HAQ, NAD y NAI entre pacientes con EC positivo y negativo. 
 
En la visita basal; se observó un mayor porcentaje de pacientes con erosiones 
articulares en el grupo con EC negativo (81%) frente a aquellos con EC positivo (66%). 
Durante el seguimiento de los pacientes, el porcentaje de pacientes con erosiones 
articulares fue superior en el grupo con EC negativo (Figura 59). En el grupo con EC 
positivo el porcentaje fue aumentando desde un valor inicial del 66% hasta alcanzar el 
90% a los 36 meses. Sin embargo, las diferencias entre grupos de pacientes con EC 
positivo y negativo no fueron estadísticamente significativas. 
 
 
Figura 59. Erosiones articulares en la visita basal y a lo largo del seguimiento. 
Las barras representan el porcentaje de sujetos que presentan erosiones articulares en los 
grupos de pacientes con EC negativo y EC positivo.  
 
 
Para el índice DAS28 se observaron valores similares entre los pacientes con 
EC positivo y negativo durante el seguimiento. En ambos grupos, la puntuación del 
DAS28 disminuyó a lo largo del tiempo de manera significativa con un nivel de 
significación de p<0,0001 para el grupo con EC positivo y de p=0,004 para el grupo 
con EC negativo (Figura 60). 
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Figura 60. Evolución para el índice DAS28 a lo largo del seguimiento en los 
pacientes con EC negativo y positivo. Los pacientes fueron divididos en dos grupos 
según la positividad para el EC.   
 
En los pacientes con EC positivo, el índice HAQ disminuyó continuamente 
hasta los 24 meses a partir del cual aumento hasta los 36 meses (p<0,0001). Sin 
embargo, en los pacientes con EC negativo, el índice HAQ disminuyó hasta los 12 
meses para aumentar a los 24 meses y volver a disminuir a los 36 meses (p=0,09; 
NS) (Figura 61). Los pacientes con EC positivo y negativo no difieren 
significativamente en las puntuaciones DAS28 y HAQ en cualquier punto durante 
el seguimiento (Tabla 43). 
 
 
Figura 61. Evolución para el índice HAQ a lo largo del seguimiento en los 
pacientes con EC negativo y positivo. Los pacientes fueron divididos en dos grupos 
según la positividad para el EC. 
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Los datos relativos al seguimiento de los pacientes para las erosiones 
articulares, DAS28 y HAQ se localizan en la tabla 43.   
 
Parámetros EC negativo (n=21) 
EC positivo 
(n=38)  
    
Erosiones n (%) n (%) Valor p (1) 
     
Visita basal 17 (81) 25 (66) 0,2 
12 meses 19 (90) 29 (76) 0,2 
24 meses 19 (90) 33 (87) 0,6 
36 meses 19 (90) 34 (90) 0,9 
     
DAS28 Me (IQR) Me (IQR) Valor p (2) 
     
Visita basal 5,6 (3,4-6,6) 5,8 (4,6-6,7) 0,4 
12 meses 3,5 (2,0-4,1) 3,8 (2,7-4,9)  0,2 
24 meses 3,1 (1,9-4,1) 3,1 (2,4-4,1)  0,7 
36 meses 3,1 (2,0-3,8)  2,9 (2,2-3,7) 0,9 
     
HAQ Me (IQR) Me (IQR) Valor p (2) 
     
Visita basal 1 (0,3-1,75) 1,38 (0,88-2) 0,2 
12 meses 0,38 (0,13-1,5) 0,75 (0,3-1,6)  0,3 
24 meses 0,55 (0,13-1,5)  0,38 (0,13-1,5)  0,8 
36 meses 0,25 (0,0-1,5) 0,5 (0,2-1,20)  0,6 
     
 
Tabla 43. Datos de las variables clínicas (erosiones, DAS28 y HAQ) recopilados 
para los pacientes con EC negativo y con EC positivo durante los 3 años de 
seguimiento.  El valor p hace referencia a la diferencia entre grupos con EC negativo y EC 
positivo. (1) Prueba de Chi cuadrado. (2) Prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. 
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La AR es una enfermedad autoinmune sistémica que afecta entre el 0,5-1% de 
la población. La incidencia anual de la enfermedad es de 3 casos por 10.000 
habitantes con una prevalencia aproximada del 1%. Su repercusión socioeconómica 
es muy elevada con costes directos e indirectos y alrededor del 5% de las bajas 
laborales en España se deben a la AR. El daño articular es responsable en gran parte 
de la discapacidad de estos pacientes452. 
 
Así, el diagnóstico precoz y, por tanto, la prevención del daño articular con el 
tratamiento adecuado es fundamental en los pacientes con AR. Además, la 
identificación de marcadores pronósticos de la enfermedad puede ayudar a modificar 
el curso de la enfermedad. 
 
El presente estudio fue realizado para analizar el valor de los biomarcadores, 
especialmente los autoanticuerpos, en pacientes con AR. Se trata de un estudio 
observacional, ambispectivo, de práctica clínica diaria que incluyó tanto pacientes 
seguidos a través del tiempo como a un grupo de sujetos control. La muestra incluida 
en el presente estudio es representativa de la población que es atendida en la práctica 
clínica habitual en nuestra área hospitalaria y que acuden a las consulta de artritis 
precoz con sospecha de AR del Área Hospitalaria Virgen Macarena de Sevilla. 
 
En este estudio se pretende reflejar la realidad del manejo clínico de los 
pacientes con artritis precoz y que acuden a las consultas especializadas con 
sospecha de AR. En la consulta de artritis precoz se obtuvo una prevalencia de AR del 
50%. Sin embargo, este valor es muy superior a la prevalencia de la AR en la 
población de España, situada en el 0,5%1. Esto se debe a que son dos situaciones 
distintas: por un lado la prevalencia de la enfermedad en población adulta y por otro 
lado, la obtenida en nuestro estudio, que refleja la realidad en una consulta 
especializada de artritis precoz. 
 
Características demográficas, clínicas y bioquímicas de los pacientes  
 
 Este estudio descriptivo de los pacientes con AR representa a un grupo de 
pacientes con características clínicas y serológicas típicas de la patología articular 
inflamatoria: una mayor frecuencia en el sexo femenino (72%), con una mediana de 
edad de 53 años, alto porcentaje de pacientes con FR positivo (81%), con reactantes 
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de fase agua elevados y afectación predominantemente poliarticular. De este modo, 
las características principales de los pacientes con AR, tanto demográficas como 
clínicas y serológicas, al diagnóstico son similares a otros estudios realizados en 
nuestra área geográfica como se encuentra recogido en la literatura científica453. 
 
La mediana de edad de los pacientes con AR estudiados se sitúa en 53 (45-62) 
años. Este resultado se encuadra con los descritos por Carmona y cols. que señalaron 
que la AR es una enfermedad que aparece con más frecuencia entre la cuarta y sexta 
décadas de la vida1. De igual modo, en los grupos NOAR y CONTROL hay un 
predominio del sexo femenino pero la edad de presentación de la enfermedad en 
ambos grupos fue inferior al grupo AR. 
 
La AR es una enfermedad con una base genética conocida. Prueba de ellos es 
que en los pacientes con AR, el 21% de ellos declararon que tenían familiares 
afectados por dicha enfermedad. Castañeda y cols. encontraron que el 12% de los 
pacientes con AR precoz tenían antecedentes familiares de AR mientras que en los 
pacientes con AR establecida este porcentaje descendió al 7%454.  Al igual que nuestro 
estudio, este trabajo se realizó en condiciones de práctica clínica habitual pero en todo 
el territorio español mientras que el nuestro fue en un área geográfica concreta del sur 
de España. Esta variabilidad en el porcentaje de pacientes con familiares afectos de 
AR entre los dos estudios puede ser debido a influencia de distintos factores 
ambientales y también porque pueden existir sesgos de memoria debido a que 
algunos pacientes pueden ser imprecisos en la información suministrada. 
 
 Destaca que estos pacientes, tanto AR como NOAR, son atendidos por el 
reumatólogo, en el 83% y 87% de los casos respectivamente, en un tiempo inferior a 
dos años desde la aparición de los primeros síntomas. De ello se deduce que los 
pacientes presentaron un diagnóstico precoz de la enfermedad. Este tiempo se ha 
reducido de más de 4 años en el periodo 2001-2002 a menos de dos en la fecha en 
que se realizó el estudio y representa un claro avance en la estrategia T2T (Treat to 
Target) del tratamiento de la enfermedad. Esta estrategia T2T propone que la meta 
terapéutica en AR debería ser la remisión clínica o en su defecto, un estado de bajo 
nivel de actividad. La reducción en el tiempo se debe principalmente a la creación de 
las consultas especializadas de artritis precoz que están enfocadas a pacientes que 
presentan artritis de inicio en atención primaria, como una vía de derivación rápida y 
fácil en la que el tiempo entre que se manifiesta la artritis y es reconocida por el 
médico de atención primaria hasta que lo ve el reumatólogo debe ser menor de dos 
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meses. El tiempo en que el reumatólogo inicia el tratamiento y establece el diagnóstico 
no debe superar las seis semanas. Además, esta derivación a las consultas de artritis 
precoz en el menor tiempo posible es fundamental para instaurar un tratamiento 
precoz con FARMES en pacientes con AR para prevenir el daño articular irreversible 
que se produce en las primeras etapas de la enfermedad, de acuerdo con la estrategia 
T2T y los actuales protocolos de actuación vigentes. 
 
 En nuestro estudio, el 78% de los pacientes con AR cumplieron los criterios de 
clasificación ACR de 1987. Si comparamos nuestros resultados con un estudio 
reciente sobre el manejo de la AR en España455, en dicho estudio este porcentaje 
ascendió a un 94%. Sin embargo, el porcentaje de pacientes con erosiones articulares 
entre ambos estudios fue similar con presencia de erosiones en el 60% de los 
pacientes de nuestro estudio y en el 59% de los pacientes del estudio español,  
proporción importante de pacientes con enfermedad erosiva. 
  
Un inconveniente que tenemos que tener en cuenta son los comentados 
sesgos de memoria a la hora de definir el inicio de los síntomas por parte de los 
pacientes. En base a ello y debido a alto porcentaje de pacientes con erosiones 
articulares (60%), podemos considerar que dentro del grupo de pacientes con AR que 
presentaron un diagnóstico precoz (83%) puede que haya un porcentaje de ellos 
donde el diagnóstico no haya sido tan precoz como han referido en las consultas a la 
hora de describir el comienzo de los síntomas. Esto es particularmente cierto cuando 
los pacientes tienen un inicio insidioso o tipo palindrómico de la enfermedad. 
 
 El porcentaje de pacientes con manifestaciones extraarticulares fue similar en 
los dos estudios, encontrándose en el 21% y en el 24% de los pacientes, 
respectivamente455. Las manifestaciones más frecuentes que encontramos fueron el 
SS en el 8% de los pacientes con AR y los nódulos reumatoides presentes en el 6% 
de ellos. Los resultados obtenidos están de acuerdo con estudios previos donde las 
manifestaciones extraarticulares predominantes fueron los nódulos reumatoides y el 
SS. Cabe destacar que en un estudio realizado en 15 países europeos se observa una 
variación en la prevalencia de las manifestaciones extraarticulares siendo del 15% 
(Holanda, Italia) al 30% (Alemania, Gran Bretaña, Dinamarca y Polonia) con un 23% 
para España456.   
 
También encontramos un porcentaje de pacientes que presentaron xeroftalmia 
o xerostomía sin diagnóstico clínico de SS al momento del estudio. En el grupo NOAR, 
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la presencia de manifestaciones extraarticulares fue inferior en porcentaje y se limitaba 
a SS, xeroftalmia o xerostomía. Se puede considerar que existe cierto sesgo en la 
búsqueda de manifestaciones extraarticulares de forma minuciosa en la consulta de 
artritis precoz. 
 
Los hallazgos clínicos encontrados en el presente estudio, significativamente 
más alterados para los pacientes con AR en relación al grupo NOAR, excepto el dolor 
articular nocturno y la evaluación del dolor, son consistentes con lo reportado por 
varios autores450,451. Con relación a la actividad y compromiso funcional, los pacientes 
con AR mostraron niveles elevados de DAS28 y una discapacidad funcional moderada 
evidenciado por una puntuación de DAS28 de 5,2 y un HAQ de 1,3 en comparación al 
grupo NOAR donde estas puntuaciones fueron de 3,1 y 0,1 respectivamente. El 
DAS28 de los pacientes con AR al diagnóstico fue idéntico al obtenido por Blanco y 
cols. en un estudio descriptivo de pacientes con AR en España450. 
  
Un dato interesante es que el 51% de los pacientes con AR presentó un índice 
DAS28≥5,5 reflejo de una elevada actividad articular y que se encuentra en 
consonancia con el alto porcentaje de pacientes con erosiones articulares al 
diagnóstico. Junto a estos hallazgos, los pacientes con AR se caracterizan por 
presentar al diagnóstico una mediana de 10 articulaciones inflamadas y de 10 
articulaciones dolorosas con una rigidez matutina positiva en el 50% de casos y 
refiriendo una duración de 45 minutos. Estos resultados obtenidos para las variables 
clínicas en los pacientes con AR están en concordancia con un estudio multicéntrico 
realizado en España en 34 Servicios de Reumatología donde se estudiaron las 
variables sociodemográficas y clínicas de los pacientes451. Nuestros resultados son un 
reflejo de la situación de la AR en nuestra área e indican que no es tan benigna como 
se consideraba en un principio con un alto porcentaje de pacientes con erosiones 
articulares en la visita inicial. 
 
 En relación a las variables bioquímicas de los sujetos, en nuestro estudio 
hemos encontrado diferencias significativas en los niveles de anticuerpos, anti-CCP y 
FR, entre pacientes AR, NOAR y el grupo CONTROL (Tabla 19).  Los pacientes con 
AR presentaron niveles más altos que los grupos NOAR y CONTROL. 
 
 De los 106 pacientes con AR, el 65% de ellos presentaron los anti-CCP 
positivos mientras que el 86% presentaron el FR positivo. La presencia de ambos 
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anticuerpos estuvo fuertemente asociado con la AR. Ninguno de los sujetos del grupo 
control presentaron valores elevados de anti-CCP mientras que el FR estuvo elevado 
en el 10% de los sujetos control, a títulos muy bajos, menos de 2xDE del límite 
superior. Resultados similares fueron reportados por Low y cols. y Sockalingam y cols. 
donde los anti-CCP fueron negativos en los individuos control457,458. Sin embargo, 
Payet y cols. señalaron recientemente que aunque los anti-CCP son anticuerpos 
específicos de la AR, pueden observarse en otras enfermedades reumáticas 
inflamatorias como la PSA pero en un bajo porcentaje de pacientes459.  
 
Estos estudios, junto con nuestro análisis, reflejan la variabilidad respecto a la 
frecuencia de anticuerpos en distintas regiones del mundo, lo cual estaría relacionado 
con la presencia de factores genéticos y ambientales particulares en cada población. 
Junto a los anticuerpos, en los pacientes con AR encontramos un aumento 
significativo de los marcadores de inflamación sistémicos PCR y VSG. Este hallazgo 
es similar al reportado en estudios previos460,461. Esta variabilidad es también la 
responsable de las diferencias en las manifestaciones clínicas ya comentadas. 
 
Aunque los ANAs están presentes en un 25-30% de los pacientes con AR, la 
presencia de estos anticuerpos no figura entre los criterios de la ACR/EULAR del año 
2010 para la clasificación de la AR17,462 debido a su pobre sensibilidad y especificidad 
diagnóstica. En nuestro estudio, los ANAs estuvieron presentes en el 29% de los 
pacientes con AR. Los resultados obtenidos señalan que la detección de ANAs en los 
pacientes con AR nos obligaría a descartar la existencia de un SS o de un LES dada la 
posibilidad de un síndrome de solapamiento y la dificultad de establecer uno u otro 
diagnóstico en algunos pacientes con enfermedad de reciente inicio. 
 
En los pacientes del grupo NOAR, con resultados negativos o positivos débiles 
de los anti-CCP, FR o ambos, es útil la valoración de los ANAs y de sus antígenos 
específicos para realizar el diagnóstico diferencial con otras enfermedades 
autoinmunes sistémicas como LES, SS, esclerodermia y los comentados síndromes 
de superposición. Estos hallazgos son de enorme utilidad clínica y permiten al 
reumatólogo orientar de modo diferente el diagnóstico, tratamiento y seguimiento de 
los enfermos con patología autoinmune. 
 
La asociación entre la AR y el EC se ha constatado en múltiples estudios desde 
su primera descripción por Gregersen y cols. en el año 1987 cuando estableció la 
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“Hipótesis del EC”58. Respecto al análisis de los alelos implicados en la enfermedad, 
concretamente el EC HLA-DRB1, se encontró una mayor frecuencia en el grupo AR en 
relación los grupos NOAR y CONTROL. La prevalencia que hemos encontrado en los 
pacientes con AR es del 73%, ligeramente superior a la obtenida por Pascual y cols. 
en un estudio realizado en Granada en una muestra de 160 pacientes y donde 
apreciaron una prevalencia del 60% (IC95% 52,4-67,6%)101. En dicho estudio, el 
genotipo Negativo/Negativo apareció en un 40% de los pacientes con AR mientras que 
en nuestro estudio fue del 27%. En otro estudio realizado en el área norte de España, 
en una cohorte de 187 pacientes con AR y donde estudiaron la relación entre EC, 
inflamación y eventos cardiovasculares, encontraron una prevalencia del 67% (IC95% 
64-70%) y más próxima al resultado obtenido por nosotros463. Estas diferencias 
pueden provenir de sesgos de selección de pacientes estudiados: población general, 
consultas de atención primaria, consultas de pacientes con artritis o consultas de 
reumatología de hospitales de tercer nivel que agrupan casos muy graves de la 
enfermedad. 
 
 En el estudio de Pascual y cols.101 el genotipo más frecuente entre los 
pacientes fue el DRB1*01(10)/Negativo, grupo donde ellos englobaron conjuntamente 
los dos genotipos DRB1*01 y DRB1*10. El porcentaje de los pacientes con al menos 
un alelo DRB1*01(10) en su genotipo fue del 36%, con un alelo DRB1*04 un 30% y de 
un 6,3% para la combinación DRB1*01(10)/DRB1*04. Si comparamos esos resultados 
con nuestros pacientes con AR; el porcentaje de pacientes con un alelo DRB1*01 fue 
del 26%, con un alelo DRB1*04 del 40% y con combinaciones DRB1*01/DRB1*04 fue 
del 7%. Al contrario que en dicho estudio, el genotipo más frecuente fue DRB1*04 
mientras que el genotipo DRB1*10 no estuvo presente en nuestros pacientes con AR. 
Por otro lado, en los pacientes del grupo NOAR predomino el genotipo DRB1*01 
mientras que en el grupo CONTROL predominó la ausencia de los genes del EC 
(74%). 
 
Si atendemos a la dosis génica, la presencia de formas heterocigotas del EC 
fue similar en los pacientes de los grupos AR y NOAR mientas que aquellas formas 
que eran homocigotas predominaron en el grupo AR y estando ausentes en los sujetos 
CONTROL. En los pacientes con AR, los subtipos específicos de los alelos del EC 
HLA-DRB1 se han reportado como incrementados en determinadas poblaciones y 
difieren entre distintos grupos étnicos estudiados. Por ejemplo, en las poblaciones de 
ascendencia europea, los alelos DRB1*0401, DRB1*0404 y DRB1*0101 son los más 
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comunes asociados con la AR mientras que el alelo DRB1*0405 predomina en 
poblaciones asiáticas y el alelo DRB1*1402 en los indios Yakima65,68,71,445. 
 
Una limitación que hemos encontrado en nuestro estudio del EC es que el 
ensayo empleado determina los alelos que presenta el paciente, es decir, lo que se 
conoce como motivos o secuencias de aminoácidos QRRAA, QKRAA, etc. y el 
genotipo que presentan ya sea DR1 o DR4 pero no determinan el subtipo específico 
que presenta el paciente. Esto implica que un paciente con un alelo DR4-QRRAA 
puede presentar los subtipos DRB1*0404 o DRB1*0405 pero sin llegar a saber cuál 
presenta en sí. Eso impide conocer cuál es la distribución de los subtipos específicos 
en nuestra población como se ha realizado en la mayoría de estudios.  
 
Los genes que codifican la severidad de la enfermedad, entre los que destacan 
los alelos DRB1*04 que presentan el motivo QKRAA y que juega un rol fundamental 
en la predisposición a la AR, tienen una menor prevalencia en España que en otros 
países del norte de Europa, lo que podría explicar la menor prevalencia y gravedad de 
la enfermedad en el sur de Europa en comparación con las poblaciones del norte101,464.  
 
No obstante, y contrariamente a esos estudios, en nuestros pacientes hemos  
encontrado un predominio de los alelos DRB1*04 y principalmente del motivo QKRAA 
ya sea su presencia en forma heterocigota o como homocigota presentes en las 
combinaciones DRB1*01-QRRAA/DRB1*04-QKRAA, DRB1*04-QKRAA/DRB1*04-
QKRAA y DRB1*04-QKRAA/DRB1*04-QRRAA. Esta alta prevalencia de estas formas 
DRB1*04 se traduciría en el elevado porcentaje de erosiones articulares al diagnóstico 
(60%) junto al alto número de pacientes con un DAS28≥5,5 en nuestro estudio (51%). 
En concordancia con nuestros resultados, un estudio realizado en el Reino Unido 
refiere la importancia de los alelos DRB1*04-QKRRA en la predisposición y severidad 
de la enfermedad465. Hay que señalar que los alelos DRB1*04-QKRAA estuvieron 
ausentes en los sujetos CONTROL mientras que en los pacientes NOAR estuvieron 
presentes, pero en un porcentaje muy bajo (5%) y en forma heterocigota DRB1*04-
QKRRA/Negativo. Un dato interesante es que las formas homocigotas se presentaron 
exclusivamente en los pacientes AR excepto la combinación DRB1*QRRAA/DRB1*04-
QRRAA que se dio predominantemente en el grupo NOAR. 
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Por otro lado, aunque España y los países europeos más meridionales 
presentan una alta prevalencia del hábito tabáquico, es necesaria su interacción con 
otros factores como el EC para activar la citrulinización de proteínas y la posterior 
aparición de AR235,257. En este estudio se observó que aunque el hábito tabáquico fue 
similar en los tres grupos estudiados, en el grupo AR se observó un mayor porcentaje 
de pacientes con un IT elevado, y por lo tanto, niveles más altos de dicha variable. Es 
interesante señalar que los pacientes con AR y ex fumadores presentaron niveles más 
altos del IT que los que eran fumadores activos.   
 
Asociación entre los anticuerpos anti-CCP y FR 
 
El número total de pacientes con AR que presentaron positivos los anti-CCP y 
FR simultáneos fueron de 64 (60%). El diagnóstico de la AR seronegativa, referida al 
FR, era tradicionalmente un desafío diagnóstico ya que muchos pacientes podrían ser 
erróneamente clasificados como artritis viral, reactiva, cristalina o psoriásica. En 
nuestro estudio hemos obtenido que aunque entre ambos anticuerpos existió una 
buena asociación, los anti-CCP fueron positivos sólo en el 5% de los pacientes con FR 
negativos mientras que el FR fue positivo en el 21% de los pacientes con anti-CCP 
negativos (Tabla 20). Este resultado ayuda a confirmar la hipótesis de que anti-CCP y 
FR son anticuerpos distintos asociados a la enfermedad, con etiopatogenia diferente y 
que definirían distintas entidades clínicas236.   
 
Muchas enfermedades autoinmunes o reumáticas presentan síntomas clínicos 
comunes a la AR como artritis poliarticular y simétrica con presencia de FR positivo 
que mimetizan a la AR. Dentro de estas enfermedades encontramos al LES, PSA, 
PMR, reumatismo palindrómico o artropatía asociada al VIH. En nuestro estudio, los 
pacientes del grupo NOAR presentaron los anti-CCP negativos excepto 4 de ellos 
(4%) mientras que el FR fue positivo en 25 pacientes (24%). Ambos anticuerpos 
fueron negativos en el 76% de estos pacientes. Estos resultados resaltan que los anti-
CCP son útiles para distinguir la AR de otras enfermedades con manifestaciones 
clínicas similares donde el FR sería poco útil o el diagnóstico puede ser incierto 
proporcionando un valor añadido al diagnóstico. Estos datos se encuentran en 
consenso con diversos estudios realizados354,466-468. 
 
En este contexto, un buen biomarcador de la enfermedad debería de ser 
detectado lo más precoz como fuese posible en el curso de la enfermedad. En este 
estudio, los 4 pacientes en el grupo NOAR que presentaron los anti-CCP positivos y 
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que fueron diagnosticados de AI al no cumplir criterios de clasificación de AR, una vez 
finalizado el estudio, terminaron cumpliendo los criterios de AR. Este hecho pone de 
manifiesto la capacidad pronostica de los anti-CCP en pacientes con AI a la hora de 
predecir el desarrollo de AR. 
 
No obstante, sería interesante realizar el seguimiento de los pacientes con AI 
del estudio para ver cuantos evolucionan a lo largo del tiempo a AR. De esta manera, 
podríamos valorar el papel pronóstico de los anti-CCP y el FR en la progresión a AR. 
Se ha demostrado que la presencia de anti-CCP es un factor pronóstico para el futuro 
desarrollo de AR469,470. Estos anticuerpos pueden aparecer en el suero de los 
pacientes varios años antes del desarrollo de la AR ya que el desencadenante inicial 
para su desarrollo puede ocurrir mucho antes de la aparición de los primeros 
síntomas310.   
 
De este modo, la monitorización de los anti-CCP en pacientes con un riesgo 
elevado de desarrollar AR, nos podría ayudar a seleccionar sujetos en los que dichos 
anticuerpos se estén elevando a lo largo del tiempo para que se puedan beneficiar de 
un tratamiento precoz. Como consecuencia de ello, se conseguiría una reducción 
importante del tiempo desde la primera visita al reumatólogo y el comienzo de la 
intervención terapéutica lo cual se traduciría en una disminución del daño articular. 
Este tiempo es lo que se conoce tradicionalmente como ventana de intervención 
terapéutica. En este contexto, los anti-CCP presentarían un valor adicional como 
herramienta predictiva en el manejo de la enfermedad471. 
 
Por último, los anti-CCP no fueron positivos en ningún sujeto del grupo 
CONTROL pero el FR fue positivo en 7 sujetos. La ausencia de los anti-CCP en los 
individuos sanos y en las enfermedades del grupo NOAR (excepto los 4 casos con AI)  
nos confirma su alta asociación con la AR. Aunque la valoración clínica de los 
pacientes es fundamental, el empleo de los anticuerpos asociados a la enfermedad 
nos ayudaría a diagnosticar a pacientes con manifestaciones clínicas similares en AR 
u otras patológicas autoinmunes.   
 
Valor diagnóstico de los biomarcadores en una consulta de Atención Primaria 
 
Dentro de la población de pacientes estudiada y que acudió a la consulta de 
artritis precoz, el 50% de ellos presentó otro diagnóstico distinto de AR constituyendo 
el grupo NOAR lo que es un porcentaje no despreciable de pacientes que son 
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derivados a dicha consulta pero que deberían ser previamente derivados a otras 
consultas monográficas de enfermedades sistémicas, artropatías, etc. Por ello es 
importante, estudiar no sólo el valor de los marcadores bioquímicos en una consulta 
de artritis precoz, donde van a acudir pacientes AR y NOAR y que constituye la base 
de nuestro estudio, sino también en una consulta de atención primaria. En nuestro 
caso, está formada por los dos grupos anteriores de pacientes (AR y NOAR) junto a un 
grupo CONTROL como representación conjunta de todos ellos en dicha consulta.  
 
El diagnóstico de la AR es clínico pero se apoya en las pruebas del laboratorio 
sobre todo en etapas muy tempranas de la enfermedad donde los cambios 
radiológicos específicos de la enfermedad como las erosiones articulares no llegan a 
ser evidentes. De esta manera, con los biomarcadores se consigue una mayor 
precisión en la identificación de pacientes y un tratamiento precoz. Esto es 
particularmente interesante hoy en día donde el tratamiento de la enfermedad ha 
evolucionado con la introducción precoz de los FARMES ya sea en monoterapia o 
combinados con otros fármacos. 
 
En una consulta de Atención Primaria el espectro de individuos que acuden es 
muy amplio: pacientes con AR, pacientes con enfermedades reumáticas distintas a la 
AR y sujetos que no presentan patología de origen inflamatorio y/o articular. Por ello, 
es fundamental que dicha consulta funcione como un filtro de cribado o tamizaje que 
nos permita seleccionar aquellos pacientes con sospecha clínica a fin de ser derivados 
a una consulta de atención especializada, para confirmar el diagnóstico de AR. Para 
ello, es fundamental el uso de pruebas diagnósticas que presenten una alta 
sensibilidad. 
 
En las enfermedades autoinmunes, como la AR, se emplean los anticuerpos en 
el diagnóstico, pronóstico y monitorización de los pacientes. Sin embargo, como es 
cierto para cualquier test de laboratorio, la interpretación de dicho test depende de la 
situación clínica (probabilidad pre-test), las características del test (sensibilidad, 
especificidad y ratios de verosimilitud) y por último, la causa de la aplicación de dicho 
test (confirmación o exclusión de un diagnóstico). La presencia del FR en un paciente 
con artritis incrementa la probabilidad de diagnóstico de AR y, en un paciente 
diagnosticado de AR, aumenta el riesgo de desarrollo de erosiones, manifestaciones 
extraarticulares y un peor pronóstico. Sin embargo, el FR también se encuentra 
presente en varias enfermedades autoinmunes como SS, LES, artritis idiopática juvenil 
y esclerosis sistémica que se pueden presentar con signos clínicos de poliartritis472 y  
 211 
más aún en muchas enfermedades no reumáticas que cursan con artritis como 
infecciosas, linfoproliferativas, etc.  
 
En el presente estudio, los datos para una consulta de atención primaria, el FR 
presentó una sensibilidad moderada del 81% que se encuentra en concordancia con la 
obtenida en estudios previos473,474 y una especificidad idéntica del 81%. Sin embargo, 
para los anti-CCP la sensibilidad (66%) fue inferior al FR pero presento una muy 
buena especificidad (98%). No obstante, en la revisión bibliográfica realizada se ha 
documentado una variación considerable en la sensibilidad diagnóstica de los anti-
CCP entre diversos estudios y que oscila entre el 41-80% (Tabla 7). Entre los factores 
que pueden influir en dicha variabilidad incluimos el tipo de ensayo empleado ya sean 
anti-CCP de primera, segunda o tercera generación; el punto de corte empleado para 
definir un resultado positivo y que varía significativamente entre los estudios; las 
características clínicas de los pacientes evaluados e incluso la etnicidad de los 
pacientes. 
 
Aunque los anti-CCP se han estudiado en un gran número de grupos étnicos, 
su patogénesis no es conocida en su totalidad. Así, algunos factores desencadenantes 
que estarían relacionados con el origen étnico podrían tener un efecto sobre la 
producción de anticuerpos en la AR y por lo tanto en la variabilidad de la sensibilidad 
obtenida en los estudios realizados. También hay que considerar que los anti-CCP 
constituyen un grupo heterogéneo de anticuerpos que van dirigidos contra distintos 
epitopos en las moléculas de citrulina. Por ello, el suero de cada paciente va a 
contener distintos tipos de anticuerpos contra péptidos y proteínas citrulinadas y que 
cada ensayo específico va a ir dirigido contra un antígeno específico. Por el contrario a 
la sensibilidad, la especificidad obtenida para los anti-CCP fue superior que para el 
FR. La especificidad del FR se encuentra en concordancia con estudios previos293. 
Para los anti-CCP existe un consenso entre los distintos estudios realizados acerca de 
la alta especificidad que presenta y que está comprendida entre el 95 y 100%475,476. En 
cuanto al resto de biomarcadores (PCR y EC) presentaron una baja sensibilidad junto 
a una baja especificidad en el estudio por lo que no se  deberían considerar prioritarios 
en el estudio diagnóstico de estos pacientes en una consulta de atención primaria. 
Esta elevada especificidad sitúa a la determinación de los anti-CCP como una valiosa 
prueba confirmatoria en el contexto de pacientes atendidos en consultas 
especializadas de reumatología. 
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Nuestro estudio mostró que la combinación “anti-CCP o FR” incrementó la 
sensibilidad al 86% y la especificidad permaneció similar al FR con un valor del 81%. 
Por otro lado, con las combinaciones “anti-CCP+FR” y anti-CCP+FR+PCR” la 
sensibilidad disminuyo en ambas combinaciones en relación al FR mientras que la 
especificidad aumentó a la de los anti-CCP. Esta disminución en la sensibilidad de las 
combinaciones es debido a que estuvo limitada por la sensibilidad de los anti-CCP. Sin 
embargo, el uso combinado de estos biomarcadores tiene cierta controversia. Mientras 
algunos estudios sugieren que el FR y anti-CCP deberían ser utilizados en 
combinación para conseguir unas propiedades diagnósticas óptimas, otros estudios 
sólo encontraron un pequeño valor diagnóstico adicional combinando ambos 
biomarcadores.    
 
 En un reciente estudio realizado en Italia por Infantino y cols.377, han 
encontrado que la mejor combinación para el cribado de pacientes con sospecha de 
AR fueron los anti-CCP combinados con el FR IgM o IgA.  Con las combinaciones 
“anti-CCP + FR IgM” y “anti-CCP + FR IgM + FR IgA” consiguieron una mejora en la 
sensibilidad pero con una menor especificidad. En nuestro caso, no ocurrió como en 
este estudio sino que la mejor combinación fue “anti-CCP o FR” con la que se obtuvo 
la mayor sensibilidad.  
 
Se comparó la precisión diagnóstica de los distintos biomarcadores. El área 
bajo la curva para los anti-CCP y FR fue de 0,89 y 0,90 respectivamente, no 
encontrándose diferencia respecto a la precisión diagnóstica en una consulta de 
atención primaria. Este resultado que hemos obtenido es similar a otros estudios446 
pero difiere de otros que señalan que los anti-CCP presentaron un mejor rendimiento 
diagnóstico que el FR477,478. Estas diferencias encontradas pueden ser debidas a los 
distintos puntos de corte empleados, diferentes poblaciones de pacientes y tamaños 
poblacionales estudiados, como se ha reseñado. De hecho, para una consulta de 
atención primaria, el punto de corte recomendado por nuestro estudio es menor (22 
U/mL) que en atención especializada. Con las combinaciones “anti-CCP+FR” y “anti-
CCP+FR+ PCR” aumento ligeramente el área de las curvas a valores de 0,93 y 0,94 
respectivamente. 
 
Sin embargo, las diferencias en los niveles de anti-CCP y FR entre los 
pacientes con AR y los otros grupos fue altamente significativa (p<0,0001) lo que 
enfatiza que  ambos biomarcadores presentaron un rendimiento diagnóstico similar en 
atención primaria.  
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En un meta-análisis por Sun y cols.479 concluyeron que tanto el FR como los 
anti-CCP son pruebas útiles y complementarias en el diagnóstico de la AR y, como 
ocurre en nuestro estudio de una consulta de atención primaria, la combinación de 
ambos anticuerpos puede incrementar el valor diagnóstico proporcionando un 
importante valor clínico. Por tanto, con los resultados obtenidos la combinación “anti-
CCP o FR” sería la mejor combinación en atención primaria a la hora de realizar un 
cribado de pacientes para derivarlos a una consulta especializada de artritis precoz. 
 
 
Valor diagnóstico de biomarcadores en una consulta especializada de Artritis 
Precoz   
 
Para estudiar el valor diagnóstico de los biomarcadores en una consulta 
especializada de artritis precoz, éstos se determinaron en una población que acuden a 
dicha consulta para evaluar su capacidad de diferenciar entre AR y otras formas de 
artropatías inflamatorias en la primera visita. En este escenario, se obtuvo una alta 
especificidad para los anti-CCP del 96% mientras que para el resto de biomarcadores 
fue inferior. Sin embargo, la mayor sensibilidad se obtuvo para la combinación “anti-
CCP o FR” con un valor de 86% pero a su vez presentó una especificidad menor del 
73%. La alta especificidad obtenida con los anti-CCP resultó en un alto VPP del 95% 
mientras que para el VPN se obtuvieron valores cercanos para ambos biomarcadores, 
siendo del 80% para el FR y del 74% para los anti-CCP.  
 
El mayor VPP de los anti-CCP comparados con el FR es explicado por el 
hecho de que la especificidad es más importante que la sensibilidad a la hora de 
determinar el VPP de un test. Con la combinación de biomarcadores, no se obtuvo una 
mejora significativa en la especificidad en relación a los anti-CCP. Asimismo, el VPP 
fue similar a los anti-CCP mientras que el VPN disminuyo en relación al obtenido para 
el FR. Los resultados obtenidos de sensibilidad y especificidad para los anti-CCP se 
encuentran de acuerdo con estudios previos realizados donde la sensibilidad se sitúa 
en torno al 64-74% y la especificidad entre el 90-99%346,348,385,480-482. En un estudio 
similar realizado en el área mediterránea por Alexiou y cols. se obtuvieron resultados 
similares para los anti-CCP con una sensibilidad del 63% y una especificidad del 92%. 
Sin embargo, para el FR la sensibilidad fue menor en dicho estudio con un valor del 
59% mientras que la especificidad fue algo superior y de 87%483. 
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En otro reciente estudio basado en una consulta especializada de artritis 
precoz se obtuvo una sensibilidad y especificidad para el FR de 67 y 79% 
respectivamente, mientras que para los anti CCP fue de 79% y 98%, 
respectivamente484. Las especificidades obtenidas son similares a las nuestras pero 
los valores de sensibilidad difieren entre ambos estudios. Con la presencia de uno u 
otro anticuerpo (anti-CCP o FR) la sensibilidad aumento al 85% como ocurre con 
nuestro estudio donde dicho aumento fue del 86%.   
 
Las diferencias que se pueden encontrar entre distintos estudios pueden ser 
explicadas por las características de las cohortes estudiadas e incluso los distintos 
puntos de corte empleados en los ensayos de determinación de anticuerpos y la 
generación del ensayo empleado en el caso de los anti-CCP. Con el descubrimiento y 
posterior desarrollo de las distintas generaciones de anticuerpos anti-CCP, en la 
actualidad nos encontramos con el que podemos considerar como el marcador 
serológico específico más adecuado para el diagnóstico precoz de la AR. Los 
resultados obtenidos en nuestra población indican que los anti-CCP son en una 
herramienta fundamental para confirmar el diagnóstico de AR en los pacientes con 
artritis de inicio derivados a una consulta de atención especializada. En cambio, el FR, 
dada su inespecificidad, se puede encontrar presente en pacientes con otras 
enfermedades autoinmunes e infecciosas como se ha comentado, incluso en una 
considerable proporción de pacientes sanos, particularmente en sujetos ancianos236. 
 
En relación a la precisión diagnóstica de los distintos biomarcadores obtuvimos 
que el área bajo la curva para los anti-CCP y FR fue de 0,88 y 0,87 respectivamente, 
no encontrándose diferencia respecto a la precisión diagnóstica en una consulta 
especializada. En este caso, el punto de corte recomendado para los anti-CCP por el 
estudio es de 38 U/mL, muy próximo al punto de corte que empleamos en el 
laboratorio. Con el empleo de las combinaciones “anti-CCP+FR” y “anti-CCP+FR+ 
PCR” aumento ligeramente el área de las curvas a valores de 0,92 y 0,93 
respectivamente, mientras que para la combinación  “anti-CCP o FR” fue idéntica a la 
obtenida para el FR. 
 
Es necesario señalar que encontramos un grupo reducido de pacientes (14%, 
Tabla 20) donde tanto los anti-CCP como el FR fueron negativos. Este hecho es 
observable en la mayoría de los estudios realizados donde un porcentaje de pacientes 
tienen negativos ambos anticuerpos. Por ello, sería de ayuda diagnóstica el desarrollo 
de ensayos múltiplex con varios anticuerpos que incluyan distintas especificidades de 
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antígenos citrulinados como de isotipos de FR (IgM, IgG e IgA) o el desarrollo de 
nuevos marcadores para estos pacientes. En esta línea encontramos un reciente 
trabajo realizado por Melguizo y cols. donde señalaron que la adición de nuevos 
marcadores de estrés oxidativo como hidroperóxidos lipídicos o proteínas carboniladas 
serían útiles en el diagnóstico de pacientes con anti-CCP negativos485. 
 
También es necesario comentar que la cuantificación de las cadenas ligeras 
libres en suero, empleadas en el diagnóstico, pronóstico y monitorización de pacientes 
con mieloma múltiple, se perfilan como un posible nuevo biomarcador en la AR. Se ha 
demostrado que el incremento policlonal de las cadenas ligeras libres precede al 
desarrollo de la AR y que el aumento de kappa libre y lambda libre están 
correlacionados con diversos parámetros de la enfermedad entre los que destacan el 
DAS28 y los niveles de anti-CCP, FR, PCR y VSG486,487. De este modo, los niveles de 
cadenas ligeras libres podrían ser empleados como marcadores de la actividad de la 
enfermedad y en la evaluación de la progresión de la misma.  
 
En este contexto, la AR queda definida no como una entidad única sino como 
una entidad que según la presencia de determinados anticuerpos presentaría una 
expresión clínica determinada y un pronóstico distinto. Por último señalar que la alta 
especificidad que presentan los anti-CCP es el aspecto más valioso de este ensayo lo 
que explicaría uno de los motivos de su inclusión en los criterios diagnósticos de la AR 
de la ACR/EULAR (2010)17. Además, la adición de los anti-CCP a estos criterios ha 
reforzado el rol del laboratorio clínico en el diagnóstico de la AR. 
 
Efecto del epitopo compartido y del hábito tabáquico sobre los anticuerpos en 
los pacientes con Artritis Reumatoide 
 
Los estudios genéticos realizados han demostrado que los alelos HLA están 
implicados en un amplio número de enfermedades inflamatorias crónicas. En el caso 
que nos ocupa, el principal gen asociado con la AR es el EC HLA-DRB1 que incluye a 
los alelos DRB1*01, DRB1*04 y DRB1*1058. La mayoría de estos estudios en AR se 
han realizado en el continente europeo, sobre todo en los países de la zona norte, 
demostrando una consistencia en sus resultados. La evidencia científica de los últimos 
años señala que los alelos del EC HLA-DRB1 están asociados sólo con un subgrupo 
de pacientes con AR caracterizados por la presencia de anti-CCP y/o FR235,245,257,488. 
Un estudio reciente de GWAS en pacientes con anti-CCP positivos apoya la idea de 
que distintos factores genéticos de riesgo intervienen en los distintos subgrupos de 
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pacientes definidos por el estado de los anti-CCP por lo que dichos subgrupos 
deberían ser estudiados y tratados como entidades separadas489.  
  
En nuestro estudio, realizado en pacientes del área sur de España, se ha 
validado que la presencia del EC confiere un riesgo de desarrollar AR con anti-CCP 
positivos (OR=2,68, IC95% 1,11-6,46) de la misma manera que se observó en los 
estudios realizados en el norte de Europa. Cuando estratificamos el EC como 
heterocigoto y homocigoto se observó que el aumento de la dosis génica trajo consigo 
el consiguiente  aumento del OR coincidiendo con estudios precedentes. El OR para el 
EC homocigoto fue de 3,48 (IC95% 0,92-13,25) mientras que para el EC heterocigoto 
fue de 2,50 (IC95% 1,00-6,24). Sin embargo, tanto para el FR como para la presencia 
simultánea de ambos anticuerpos no se encontró una asociación significativa. Estos 
datos obtenidos sugieren que el EC se asocia principalmente a la presencia de anti-
CCP y no del FR en los pacientes estudiados en nuestra área geográfica. 
 
Pero no solo eso, cuando estudiamos los niveles de anti-CCP según el EC, 
observamos que aunque los pacientes con EC positivo presentaban niveles superiores 
de anti-CCP, al estratificar el EC según la dosis génica, en los  pacientes homocigotos 
los niveles de anti-CCP fueron superiores a los pacientes heterocigotos. Sin embargo, 
las diferencias entre estos dos grupos no llegaron a ser significativas. 
Sorprendentemente, para el FR si se observó una asociación entre los niveles de FR 
según el EC. Al igual que para los anti-CCP, las diferencias no llegaron a ser 
significativas entre los estados heterocigoto y homocigoto. 
 
En un estudio similar realizado por Balsa y cols. en nuestra área geográfica 
encontraron una asociación dosis dependiente entre la presencia de los alelos del EC 
y los títulos de anti-CCP y FR. Sin embargo, estudiaron otros alelos como HLA-DR3 y 
los alelos que codifican la secuencia protectora DERAA pero sus resultados no 
apoyaron el efecto protector de dichos genes104. 
 
Esta falta de significación entre los niveles de anticuerpos y la dosis génica que 
hemos obtenido en nuestros resultados puede ser debido a tres razones. En primer 
lugar a que el EC HLA-DRB1 no es el único factor genético que influye en los 
anticuerpos sino que hay otros genes tanto protectores como de susceptibilidad que 
no hemos estudiado ya que no se determinan en la práctica clínica diaria. En segundo 
lugar, al bajo número de pacientes que constituyen el grupo homocigoto tras la 
estratificación lo que limita la interpretación de los resultados y por lo que sería 
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necesario un nuevo estudio incluyendo más pacientes para validar el efecto de la dosis 
génica en nuestro entorno. Y por último, que no hemos prescindido de valores 
extremos ya que consideramos que no son como tales sino que intervienen varios 
factores genéticos y ambientales en sus niveles. 
 
Bien es conocido que el hábito tabáquico afecta tanto a la repuesta inmune 
celular como humoral ya que presenta tanto efectos pro-inflamatorios como 
inmunosupresores. De esta manera, su presencia se asocia a muchas enfermedades 
autoinmunes como LES, esclerosis múltiple, cirrosis biliar primaria, y como no, el caso 
que nos ocupa, la AR. El hábito tabáquico representa, sin lugar a dudas, el factor 
ambiental de riesgo más destacado y argumentado para el desarrollo de la AR. Desde 
la primera observación a finales de los años 80 de la asociación del tabaquismo con la 
AR en un conjunto de mujeres204, consecutivos estudios tanto de casos y controles 
como de cohortes han identificado el tabaquismo como un importante factor de riesgo 
en la AR. Varios estudios han reportado un mayor riesgo de padecer AR asociado a un 
consumo acumulado de tabaco41,146,214.  
 
Heliövara y cols.208 encontraron que la exposición al humo de tabaco puede 
desencadenar la producción del FR y contribuir al desarrollo de la AR mientras que 
Uhlig y cols.205 identificaron al hábito tabáquico como un factor de riego independiente 
para el desarrollo de AR en hombres, especialmente en la AR seropositiva para el FR 
(OR 4,77 IC95% 2,09-10,90). Igualmente, en un estudio realizado en mujeres 
encontraron que la duración pero no la intensidad del hábito tabáquico estuvo 
asociado con un riesgo incrementado de AR, tanto seropositiva como seronegativa 
para el FR41. Sin embargo, en un estudio por Costenbader y cols.214 encontraron que 
tanto la duración como la intensidad del hábito tabáquico estaban directamente 
relacionadas con el desarrollo de AR, en particular, con la AR seropositiva. En dicho 
estudio la asociación se dio tanto en fumadores activos como en ex fumadores. 
 
Por ello, en nuestros pacientes también estudiamos el efecto del hábito 
tabáquico sobre la presencia de anticuerpos. De los resultados obtenidos se extrajo 
que el hábito de fumar, ya sea entendido como ex fumador o fumador activo, se asoció 
tanto con la presencia de anti-CCP (OR=2,79; IC95% 1,12-6,97) como con el FR 
(OR=3,89; IC95% 1,06-14,28) y ambos anticuerpos a la vez (OR=2,49; IC95% 1,05-
5,91) al igual que refieren los trabajos anteriormente mencionados. Por el contrario, al 
estratificar los fumadores como ex fumadores y fumadores en activo, los resultados no 
llegaron a ser significativos. Apoyaría el hallazgo de Costenbader y cols.214 donde 
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señalan que la asociación se da independientemente del estado actual de exposición 
al tabaco, afectando tanto a fumadores activos como ex fumadores.  
 
En los pacientes fumadores, un parámetro que se emplea habitualmente es el 
índice de tabaquismo que mide la cantidad de tabaco consumido en paquetes/año y 
que tiene en cuenta los años que llevan fumando el paciente. Por ello, en los pacientes 
con AR estudiamos la relación entre el índice de tabaquismo y la presencia de los 
distintos anticuerpos. Se obtuvo que un índice de tabaquismo alto (>20 paquetes/año) 
estuvo asociado con la presencia de anti-CCP (OR=8,93; IC95% 1,95-40,82), FR 
(OR=8,33; IC95% 1,05-66,22) y ambos anticuerpos a la vez (OR=6,82; IC95% 1,87-
24,85) (Tabla 30). Sin embargo, para un índice de tabaquismo bajo, con un consumo 
comprendido entre 1 y 20 paquetes/año, no se obtuvo una asociación significativa con 
la presencia de los anticuerpos. Parte de esa falta de significación podría ser explicada 
por el número bajo de pacientes contenidos en esa categoría. La evaluación de los 
niveles de anticuerpos en los pacientes con AR y según el índice de tabaquismo 
avalan los resultados mencionados sobre la presencia de anticuerpos. De este modo,  
obtuvimos resultados similares donde los pacientes con índice de tabaquismo alto 
presentaron niveles más altos de dichos anticuerpos, tanto para los anti-CCP como el 
FR. 
 
Al estudiar los niveles de anticuerpos según el hábito tabáquico se observó que 
los fumadores presentaron niveles más altos tanto de anti-CCP como de FR que los 
no fumadores. Es interesante señalar que para los anti-CCP, se observó que los ex 
fumadores presentaron niveles más altos de dichos anticuerpos que los fumadores 
activos. Este hecho sería atribuible a que presentaban un mayor índice de tabaquismo 
en relación a los fumadores activos (Tabla 17).   
 
Aunque la etiología de la AR no se conoce en su totalidad, los hallazgos de los 
últimos años sugieren que el hábito de fumar actuaría como un desencadenante 
ambiental para la AR induciendo una inmunidad contra residuos de citrulina en sujetos 
que poseen alelos del EC. Como describió Klareskog y cols.259, el EC y el hábito 
tabáquico no influyen por separado en los anticuerpos sino que, interaccionan entre 
ellos y dicha interacción confiere un riesgo de desarrollar AR pero restringida sólo a lo 
que se conoce como enfermedad seropositiva, es decir, al subgrupo de AR 
seropositiva para el FR y/o los anti-CCP pero no para la AR seronegativa a dichos 
autoanticuerpos. 
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Nuestros resultados apoyan estas hipótesis sólo para los pacientes con AR y 
anti-CCP positivos, confirmándose que los pacientes fumadores con el EC positivo 
tenían asociados una mayor reactividad hacia los anti-CCP positivos con un OR de 
3,75 (IC95% 1,12-12,53) (Tabla 32). En el grupo de fumadores hubo un 86% de 
pacientes con anti-CCP positivos mientras que en el grupo de no fumadores este 
porcentaje descendió al 63%. Sin embargo, en los pacientes con EC negativo no se 
encontró una asociación significativa entre el hábito tabáquico y la presencia de anti-
CCP positivos lo cual confirma los resultados de estudios previos174,235,257,262,490. 
 
En los pacientes con AR y sólo en aquellos que eran portadores de los alelos 
del EC, se observó también una asociación entre el EC y el IT sobre la presencia de 
anti-CCP. En los pacientes con EC positivo y un IT alto se observó un mayor 
porcentaje de pacientes con anti-CCP positivos (95%) que en el resto de grupos. Para 
los pacientes con EC negativo no se observó una asociación significativa al igual que 
ocurrió con el hábito tabáquico. En los pacientes con EC positivo se encontró que el IT 
alto (OR=12,00; IC95% 1,48-97,17), y por lo tanto la intensidad del consumo de 
tabaco, estuvo más fuertemente asociada que el hábito de fumar en sí (OR=3,75; 
IC95% 1,12-12,53) con un riesgo incrementado de anti-CCP positivos.  
 
Aunque muchos de los estudios realizados solo evalúan la interacción entre el 
EC y el hábito tabáquico encontrándose una interacción significativa entre ambos 
factores, el número de estudios que tienen en cuenta tanto el hábito tabáquico como el 
IT es menor. En uno de ellos, Karlson y cols.41 encontraron una fuerte interacción 
genético-ambiental entre el EC y el tabaquismo cuando se estatifico según el IT más 
que al estratificar según el hábito tabáquico para el desarrollo de AR seropositiva. En 
el modelo de regresión obtenido por nosotros, encontramos que tanto el EC como el IT 
fueron las únicas variables independientes asociadas con la presencia de anti-CCP 
(Tabla 34), pero para el término de interacción entre ambos factores no se alcanzó el 
nivel de significación estadístico. Es interesante señalar que en el modelo multivariante 
el IT presentó un OR mayor que el EC. En dicho modelo obtuvimos un coeficiente de 
determinación R2 del 30% lo que pone de manifiesto el carácter multifactorial de la AR 
y que los factores estudiados explicarían independientemente como máximo el 30% de 
la presencia de los anti-CCP. Por ello, aparte de los factores estudiados hay que 
considerar que intervienen más factores en la producción de anti-CCP.  
 
Al referirnos a los niveles de anticuerpos en los pacientes con AR encontramos 
que tanto el hábito tabáquico como un índice de tabaquismo alto en presencia de los 
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alelos del EC influyeron conjuntamente en los niveles de anti-CCP y FR objetivándose 
una interacción entre los dos factores (Tablas 35 y 36). Del mismo modo que nosotros, 
van der Helm-van Mil y cols. obtuvieron resultados idénticos para los anti-CCP264. Tras 
realizar el correspondiente análisis multivariante identificamos que el EC, el IT y la 
interacción entre ambos factores fueron las únicas variables que independientemente 
influyeron en los niveles de anti-CCP. Para el FR la única variable independiente que 
influyó en sus niveles fue el EC.   
 
Aparte del EC y el hábito tabáquico, considerados los principales factores que 
influyen en la AR, otros factores relacionados como la dieta mediterránea junto a otros 
factores asociados al entorno geográfico y cultural podrían tener un mayor impacto de 
lo esperado en la etiología de la enfermedad171,491,492,494,495. Navarro Compán y cols. 
sugieren que la interacción entre el estrés oxidativo y el hábito tabáquico incrementa el 
riesgo de AR515. 
 
Un dato interesante es que uno de los factores ambientales que ha tomado 
relevancia en los últimos años y que parece presentar un papel interesante en la 
etiología de la AR es la periodontitis producida por la infección de la bacteria P. 
gingivalis243. Podemos considerar una limitación el hecho de que este dato no estaba 
recopilado en todos los pacientes con AR incluidos en nuestro estudio por lo que no 
fue posible evaluar dicha variable. Otra limitación que tenemos en nuestros resultados 
es que no hemos incluido en el estudio otros genes relacionados con la enfermedad y 
que no se determinan en nuestro hospital en la práctica clínica diaria. 
 
Recientemente Wagner y cols. han desarrollado un ensayo multiplex que 
contienen 16 péptidos y proteínas citrulinadas detectadas en el tejido sinovial de 
pacientes con AR. Con este ensayo se pueden detectar en pacientes con anti-CCP 
negativos otras especificidades de anticuerpos contra proteínas y péptidos citrulinados 
y se mejoraría la sensibilidad diagnostica de los anti-CCP496. En respectivos trabajos 
realizados por Kokkonen y cols. y por Lundberg y cols. también estudiaron la 
respuesta de los anticuerpos a diversos péptidos citrulinados de alfa-enolasa, 
vimentina, fibrinógeno, filagrina y colágeno tipo II en AR497,498. 
 
Estos trabajos mencionados sugieren que el hábito tabáquico y la presencia de 
los alelos del EC y/o PTPN22 contribuyen al desarrollo de otras especificidades de 
anticuerpos contra péptidos citrulinados en AR aparte de los anti-CCP. Sin embargo, 
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son necesarios más estudios para entender la complejidad de los distintos subgrupos 
serológicos en la AR.  
 
Valor pronóstico de los biomarcadores en los pacientes con Artritis Reumatoide 
  
En la actualidad el pronóstico de la AR ha mejorado considerablemente debido 
a una mejor atención médica unido a la introducción precoz de los FARMES. Sin 
embargo, no cabe duda de que hoy en día encontramos un porcentaje de pacientes 
con una enfermedad agresiva y altamente incapacitante. Por todos es conocido el 
hecho de que el curso clínico de la AR varía de un paciente a otro encontrando 
aquellos en los que se consiguen un control completo de la enfermedad llegando 
incluso a alcanzar una remisión completa mientras que en otros se observa un curso 
agresivo e incapacitante de la enfermedad. En este contexto nos preguntamos si es 
posible predecir la evolución de la AR o si ciertos parámetros podrían ayudan a 
establecer el pronóstico de los pacientes.  
 
Bajo estos supuestos, se hace necesario establecer factores pronósticos al 
momento del diagnóstico para seleccionar aquellos pacientes con un curso más 
desfavorable de la enfermedad. Para ello, estudiamos el posible valor pronóstico que 
puedan presentar los marcadores bioquímicos anti-CCP, FR y EC en una cohorte de 
pacientes recién diagnosticados de AR durante un periodo de seguimiento de 3 años. 
Como medidas de desenlace seleccionamos el daño estructural evaluado por la 
presencia de erosiones, discapacidad del paciente mediante el cuestionario HAQ y la 
actividad de la enfermedad evaluada por la puntuación DAS28. 
  
En el año 2010, los nuevos criterios de clasificación de AR de la ACR/EULAR17 
incluyeron a los anti-CCP como nuevo criterio a tener en cuenta. Pero no sólo ello, 
sino que tanto a los anti-CCP como el FR se les ponderaba con distinta puntuación ya 
se encuentren positivos por encima del valor de referencia o tres veces por encima de 
dicho valor.  Así, en base a esta distinta valoración de los anticuerpos estratificamos a 
los pacientes en dos grupos según los  dos puntos de corte definidos para los anti-
CCP (40 y 120 U/mL) y el FR (20 y 60 UI/mL) y realizamos un estudio longitudinal. 
Estos estudios están caracterizados porque se realiza una medición basal de los 
parámetros que van a estratificar los pacientes, en nuestro caso los biomarcadores, y 
se siguen la evolución de las variables clínicas a estudiar durante un periodo 
determinado de tiempo. 
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Según los resultados que hemos obtenido para un punto de corte de 120 
U/mL para los anti-CCP, los pacientes con anti-CCP positivos al diagnóstico no están 
exentos de presentar una menor respuesta al tratamiento con MTX valorado a través 
de la puntuación del DAS28. Éstos presentaron valores superiores del índice DAS28 
pero mientras que en los pacientes con anti-CCP negativos se observó una tendencia 
a lo largo del tiempo a disminuir el DAS28; en los pacientes con anti-CCP positivos se 
observó la misma tendencia pero a los 36 meses se produjo una inversión con un 
aumento de nuevo del DAS28. En estos pacientes sería interesante valorar la inclusión 
precoz de terapia biológica para conseguir una mayor respuesta valorada según el 
DAS28. Si bien la utilidad pronóstica de los anti-CCP se ha descrito en otras series, en 
este estudio, los pacientes con niveles elevados de anti-CCP mostraron mayor 
actividad de la enfermedad, pero sin poder obtener conclusiones sólidas debido al 
reducido tamaño muestral.  
 
Para el cuestionario HAQ los anti-CCP no aportaron valor pronóstico. Durante 
el primer año, el HAQ presentó una tendencia a disminuir en los dos grupos 
estabilizándose su valor a lo largo del tiempo. Por último, en la evaluación del daño 
estructural por la presencia de erosiones articulares, no se observaron diferencias 
significativas entre grupos. Aunque el grupo con anti-CCP positivo mostró un menor 
porcentaje de pacientes con erosiones articulares al diagnóstico, éstas fueron 
aumentando ligeramente hasta igualarse en ambos grupos a los 36 meses. En última 
instancia, para un punto de corte de 40 U/mL para los anti-CCP no se observó 
capacidad pronostica significativa en relación a ninguna de las tres medidas de 
desenlace de la AR. 
 
Varios estudios38,499,500 han evaluado los anti-CCP como factor pronóstico de 
daño articular y han concluido que el daño articular es mayor en pacientes con anti-
CCP positivos. Visser y cols.381 desarrollaron un modelo de predicción en pacientes 
con AR y encontraron que los anti-CCP estuvieron fuertemente asociados a artritis 
erosiva y esta asociación fue mayor que la encontrada con el FR. Vencovsky y cols.307 
y Forslind y cols.378 también evaluaron el poder predictivo de los anti-CCP en 
pacientes con AR temprana. Estos anticuerpos predijeron la progresión del índice de 
Larsen dos años antes que el FR, sin observarse beneficios adicionales con el uso de 
ambos anticuerpos. En el estudio de Nell y cols. los anti-CCP presentaron un VPP de 
88% para la evolución a enfermedad erosiva comparado con un VPP de 78% para el 
FR a títulos altos501.  
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 En un estudio realizado por Van der Helm-van Mil y cols., donde se 
compararon dos grupos de pacientes con anti-CCP positivos y negativos en una 
clínica de artritis precoz y durante un periodo de seguimiento de 4 años, no se 
encontraron diferencias significativas en la rigidez matutina, actividad de la 
enfermedad, PCR, NAI y NAD al diagnóstico. En el seguimiento de los pacientes, 
aquellos con los anti-CCP positivos presentaron más articulaciones inflamadas y una 
destrucción radiológica más severa concluyendo que el fenotipo de los pacientes con 
AR era similar respecto a la presentación clínica pero difiere respecto al curso de la 
enfermedad según la positividad para los anti-CCP502. Al igual que en el estudio 
realizado por Van der Helm-van Mil y cols., nosotros no hemos encontrado diferencias 
en la presentación clínica del fenotipo de los pacientes con AR con respecto a los 
parámetros PCR, VSG, NAI, NAD, HAQ, DAS28 y erosiones articulares según los anti-
CCP. Al igual que para los anti-CCP, en la presentación clínica no se encontraron 
diferencias para estos parámetros según el FR (punto de corte de 60 UI/mL)  y el EC 
excepto para la variable HAQ>1. 
 
 Resultados similares fueron obtenidos por Kastbom y cols. en un estudio donde 
compararon las características clínicas de la enfermedad al diagnóstico para pacientes 
con AR. En dicho estudio no se observaron diferencias significativas en la visita basal 
para el NAI, PCR, DAS28 entre pacientes con y sin anticuerpos anti-CCP positivos. 
Durante el seguimiento de los pacientes en un periodo de tres años encontraron que 
los anti-CCP fueron un mejor predictor del curso de la enfermedad que el FR385.  
Recientemente, Mouterde y cols., de la misma manera que ocurrió en nuestro estudio, 
encontraron que el fenotipo de los pacientes con AR precoz con o sin anti-CCP y/o FR 
positivos no se corresponde a una presentación clínica particular503. Por otro lado 
señalan que la progresión radiográfica al año fue mayor sólo en los pacientes con anti-
CCP positivos que en el resto de grupos de pacientes. 
 
Sin embargo, según se detalla en diversos estudios, la utilidad de los anti-CCP 
como marcador es controvertida. Como marcador de la actividad y remisión de la 
enfermedad su utilidad es moderada y son precisos más estudios para profundizar en 
su validez en este aspecto. Como marcador pronóstico, desde el punto de vista de 
progresión radiológica, su utilidad también es moderada y, si bien en la mayoría de 
estudios se asocia con una peor progresión radiológica, algunos resultados 
contradictorios hacen aconsejables más estudios que confirmen con certeza los 
hallazgos38,307,344,345,502,504-506.  
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En relación al FR y para un punto de corte de 60 UI/mL no se observaron 
diferencias significativas en el DAS28, HAQ y presencia de erosiones a lo largo del 
tiempo. Sin embargo, para la variable HAQ se observó que aunque las diferencias no 
fueron significativas estadísticamente entre grupos si podría presentar cierto valor 
clínico. La diferencia en valor absoluto de la variable HAQ en cada momento del 
seguimiento entre los dos grupos fue de 0,6 al diagnóstico, de 0,6 a los 12 meses, de 
0,7 a los 24 meses y de 0,1 a los 36 meses. En los tres primeros puntos de 
seguimiento se puede considerar esa diferencia relevante desde un punto de vista 
clínico mientras que en el último punto llega a ser mínima la diferencia entre ambos 
grupos. De estos resultados se desprende que sería necesario aumentar el número de 
pacientes para determinar si el FR es capaz de discriminar entre los dos grupos o no. 
Considerando un punto de corte de 20 UI/mL para el FR no se observó capacidad 
pronostica significativa en relación a las medidas de desenlace de la AR al igual que 
ocurrió con el EC cuando se empleó como parámetro pronóstico. 
 
Numerosos estudios han coincidido en que el FR positivo es un importante 
predictor de daño articular durante los años de la enfermedad aunque a largo plazo 
también estuvo asociado a un peor pronóstico345,501,507. Jansen y cols. concluyeron que 
la progresión radiográfica a un año estuvo precedida por el FR positivo344. En un 
estudio por Kuru y cols. encontraron mayores valores para los índices de Larsen, 
DAS28, HAQ, PCR y VSG en pacientes con valores de FR positivo508. Este hecho no 
ocurrió en nuestro caso, donde no se observaron diferencias significativas para las 
variables estudiadas al diagnóstico (DAS28, NAI, NAD, HAQ, PCR y VSG). En un 
estudio reciente y al contrario a nuestros resultados, Viatte y cols.509 señalan que en 
pacientes con AR, la presencia del EC positivo estuvo asociado con severidad 
radiológica, mortalidad y peor respuesta al tratamiento. 
 
En nuestro estudio pronóstico de los biomarcadores en AR podemos 
considerar que tenemos dos limitaciones; una condicionada por el tipo de variable 
elegida para valorar el daño radiográfico y otra debido al número de pacientes 
estudiados. En la revisión bibliográfica y con respecto al daño articular, la mayoría de 
los estudios han estudiado el valor pronóstico de los anti-CCP y el resto de 
biomarcadores de forma cuantitativa en relación a los índices de daño articular y no de 
manera cualitativa en relación al porcentaje de pacientes con erosiones. En nuestro 
estudio hemos encontrado el inconvenientes de que no se ha podido recopilar el valor 
del daño articular mediante el índice de Sharp-van der Heijde o el índice de Larsen 
donde se evalúan las erosiones y la disminución del espacio articular. Eso es debido a 
 225 
que dichos índices no estaban disponibles para un alto porcentaje de los pacientes por 
lo que se decidió no hacer un estudio cuantitativo sino de carácter cualitativo. Con el 
uso de los índices se podría haber obtenido resultados más esclarecedores en 
relación al daño articular. Tampoco pudimos realizar un abordaje pronóstico basado en 
un modelo de regresión logística multivariante ya que debido al bajo número de 
pacientes en seguimiento durante 3 años sería necesario aumentar la cohorte de 
pacientes para que nos permitan introducir un número adecuado de variables 
pronosticas en el modelo y obtener un resultado satisfactorio. Si bien no hubo 
diferencias entre los 59 pacientes incluidos en el estudio pronóstico y los 47 pacientes 
perdidos de seguimiento, la naturaleza de los datos limita las conclusiones. 
 
En resumen, según nuestros resultados, el estatus de los anti-CCP al momento 
del diagnóstico se podría considerar como el único biomarcador valorable en el curso 
de la enfermedad y, por lo tanto, aportaría valor pronóstico en los pacientes 
diagnosticados de AR. En nuestra cohorte de pacientes, el punto de corte establecido 
por el fabricante de 40 U/mL no presentó valor pronóstico sino que fue el punto de 
corte de 120 U/mL, asociado a una mayor puntuación en los criterios de clasificación 
de ACR/EULAR 2010, el que presentó cierto valor pronóstico en la valoración del 
DAS28 durante el tratamiento de los pacientes. Este resultado pone de manifiesto que 
los puntos de corte empleados para el pronóstico no tienen por qué coincidir con los 
puntos de corte empleados en el diagnóstico y/o establecidos por el fabricante. 
 
Aunque se ha investigado mucho sobre el valor pronóstico de los 
biomarcadores, el anti-CCP permanece como el biomarcador preferido que puede 
aportar cierta información a la respuesta de los pacientes al tratamiento. Por ello, sería 
recomendable ampliar el estudio con más pacientes o diseñar otro estudio con una 
cohorte mayor para evaluar la utilidad de los biomarcadores, y principalmente los anti-
CCP, en el pronóstico de la enfermedad evaluado según las variables de gravedad de 
la enfermedad. 
 
Es necesario señalar la influencia que puede tener el tratamiento ya que 
muchos estudios realizados no analizan adecuadamente la estrategia terapéutica 
empleada. Por ejemplo, en un estudio sobre factores al inicio de la enfermedad en 142 
pacientes con AR de inicio y en seguimiento durante 6 años se encontró que los 
pacientes con FR positivo al inicio no tenían una mayor progresión radiográfica pero, 
por el contrario, si la tenían el grupo de pacientes donde el FR era positivo al cabo de 
un año iniciada la terapia510.  
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En ese sentido, nuestro estudio longitudinal está formado por pacientes que 
iniciaron tratamiento tras el diagnóstico y los estudiamos durante un periodo de tres 
años. Sin embargo, no fue posible analizar los cambios en la estrategia terapéutica 
empleada dado el tamaño muestral de pacientes en seguimiento. Durante el periodo 
de seguimiento, algunos pacientes empezaron terapia con biológicos. Sería deseable 
haber incluido los cambios en el tratamiento durante el seguimiento de los pacientes. 
Pero debido al tamaño de la muestra y los diversos tratamientos se hubiese generado 
varios grupos de pocos pacientes que nos dificultarían el análisis estadístico. Por ello 
se optó por prescindir de cambios en el tratamiento de los pacientes y una 
interpretación más general de los resultados evolutivos. 
 
 A pesar de las limitaciones señaladas y de acuerdo a los hallazgos 
bibliográficos podemos considerar que no existe una única variable o factor pronóstico 
que pueda predecir de una manera fiable la evolución hacia una enfermedad grave 
siendo necesaria la combinación de distintas variables para incrementar el poder 
predictivo. Así, se hace necesario identificar nuevas variables con valor pronóstico y 
combinarlas a las actuales con el fin de diseñar una estrategia terapéutica en base a 
estos factores pronósticos y evaluar su eficiencia a corto y largo plazo. En este 
contexto, los anticuerpos anti-MCV parecen presentar una mayor sensibilidad que los 
anti-CCP a la hora de definir un grupo de pacientes con AR precoz y actuar como un 
prometedor marcador diagnóstico y pronóstico en AR. Los pacientes con anti-CCP y 
anti-MCV positivos simultáneamente presentaron un peor desenlace de la enfermedad 
con una tasa más rápida de destrucción articular511.  
 
Paralelamente a este estudio, Wagner y cols. encontraron que los anti-MCV 
eran un importante biomarcador diagnóstico en AR y que los niveles de dicho 
anticuerpo se correlacionaron bien con la actividad de la enfermedad512. En otro 
estudio, Boire y cols. encontraron que los anticuerpos anti-Sa presentaron un mejor 
valor pronóstico en la destrucción articular que los anti-CCP y el FR505. 
 
 
Consideraciones finales 
 
Hoy en día, la AR es una enfermedad que se gestiona considerablemente 
mejor que en el pasado debido tanto a los avances en el diagnóstico como en el 
tratamiento. Nuestro creciente conocimiento en la relación de los biomarcadores con la 
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AR ha sido y sigue siendo una parte importante de este progreso. Las mejoras en el 
conocimiento de la etiología de la enfermedad nos han permitido mejorar la habilidad 
de los clínicos a la hora de diagnosticar la enfermedad en un estadio precoz. 
 
Los autoanticuerpos son marcadores esenciales en el estudio de las 
enfermedades autoinmunes sistémicas. En el caso de pacientes con sospecha de AR; 
el FR y los anti-CCP son herramientas muy útiles en el diagnóstico, y muestra de ello 
es su inclusión en los criterios diagnósticos de ACR/EULAR del año 201017. De esta 
manera, se ha empezado a identificar subgrupos de pacientes clínicamente relevantes 
que se puedan beneficiar de una medicina personalizada468,513,514.  
 
En la actualidad tenemos una amplia variedad de anticuerpos dirigidos contra 
distintos péptidos o proteínas citrulinadas cuya combinación, y junto con los distintos 
isotipos IgM, IgG y IgA de FR, pueden aportar un adecuado valor diagnóstico y 
pronóstico en pacientes con AR. No obstante, son necesarios más estudios para 
obtener resultados relevantes. La identificación de nuevos biomarcadores como las 
cadenas ligeras libres y los marcadores de estrés oxidativo junto con el desarrollo de 
nuevos ensayos de anticuerpos citrulinados493, dirigidos contra las diversas 
especificidades antigénicas de péptidos y proteínas citrulinados, nos va a permitir una 
mejor definición de la AR así como de los subtipos que presenta y, por tanto, 
establecer mejor el pronóstico de los pacientes y la aplicación de tratamientos 
individualizados. 
 
El actual estudio presenta algunas limitaciones o debilidades como se ha 
detallado en la discusión. Sin embargo, los resultados obtenidos nos permiten obtener 
conclusiones que son importantes en la práctica clínica diaria para el estudio de los 
pacientes con AR. Las ventajas del estudio son que nos permiten conocer la utilidad 
diagnóstica de los biomarcadores de autoinmunidad, conocer la asociación entre 
tabaquismo-autoinmunidad y AR y por último, perfilar la presencia de títulos mayores a 
120 U/mL de anti-CCP como una variable de mal pronóstico estructural.   
 
Finalmente, otro de los beneficios del estudio fue la presentación de 
comunicaciones a congresos nacionales e internacionales y ponencias a jornadas 
científicas junto a la consolidación de la determinación de los anti-CCP en la práctica 
clínica diaria en atención primaria desde que se introdujeran en la cartera de servicio 
de la Unidad de Bioquímica Clínica en el año 2005, con el beneficio que conlleva en el 
diagnóstico precoz de la enfermedad. Del mismo modo se encontró que la medición 
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del EC es una prueba que por su coste no aporta mayor utilidad diagnóstica y su uso 
se encuentra limitado a ciertos casos precisos como en familias con multicasos de AR 
o en pacientes con una rápida progresión radiográfica. 
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1.- La prevalencia de la AR en una consulta especializada de artritis precoz es del 
50%. 
 
 
 
2.- La prevalencia de otras enfermedades reumáticas en una consulta especializada 
de artritis precoz es del 50%. Dentro de ellas, predominan la AI (58%) y la AT (30%) 
siendo minoritarias el resto de entidades: PSA, EA, EITC, LES y AC. 
 
 
 
3.- Las variables demográficas, clínicas y bioquímicas de los pacientes con AR son 
similares a las descritas en otros estudios en población mediterránea y española. La 
presentación clínica de los pacientes con y sin biomarcadores positivos, referido a los 
anti-CCP, FR y EC, fue similar. 
 
 
 
4.- Los anticuerpos anti-CCP y FR presentan una alta asociación con la AR aunque el 
FR también está presente en un reducido grupo de pacientes del grupo NOAR a títulos 
bajos. 
 
 
 
5.- La cuantificación de los anti-CCP es fundamental en aquellos pacientes donde el 
FR es negativo o donde el diagnóstico diferencial con otras enfermedades reumáticas 
es complicado. 
 
 
 
6.- El EC presenta una alta asociación la con AR. La presencia del genotipo DR4, 
asociado a un peor pronóstico, se asocia fuertemente con la AR en nuestra población.   
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7.-  En una consulta de atención primaria, la combinación “anti-CCP o FR” presenta el 
mejor valor diagnóstico para realizar un cribado de pacientes con sospecha de AR y 
derivarlos a una consulta especializada de artritis precoz.  
 
 
 
8.- En una consulta especializada de artritis precoz, los anti-CCP presentan una alta 
especificidad para la AR que a su vez resulta en un alto VPP y nos permite confirmar 
el diagnóstico de AR en dicha consulta. 
 
 
 
9.- El EC y el tabaquismo son factores de riesgo para el desarrollo de anti-CCP y FR. 
En los pacientes con EC positivo la intensidad del consumo de tabaco estuvo más 
fuertemente asociada que el hábito de fumar con un riesgo incrementado de anti-CCP 
positivos observándose una interacción entre ambos factores. 
 
 
 
10.- Cuando se diagnostica la AR, los anti-CCP poseen valor pronóstico. 
Independientemente del tratamiento empleado y con un punto de corte de 120 UI/mL, 
los pacientes con anti-CCP positivos poseen una AR más activa a los tres años de 
evolución de la enfermedad.  
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Aprobación del proyecto de investigación 
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Consentimiento informado del paciente 
 
SERVICIO DE REUMATOLOGÍA 
HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN MACARENA 
AVDA. DR. FEDRIANI S/N 
41071 SEVILLA 
 
NOMBRE DEL PACIENTE:                                                                                            . 
 
INTRODUCCIÓN 
 
La UGC de Reumatología y la UGC de Bioquímica Clínica del Hospital Universitario 
Virgen Macarena solicitan su participación para un proyecto consistente en determinar 
el valor diagnóstico y pronóstico de marcadores bioquímicos (factor reumatoide, 
anticuerpos anti-CCP y epitopo compartido) en pacientes con ARTRITIS 
REUMATOIDE EN FASE TEMPRANA, que usted padece. Por ello, se le pide que 
otorgue su consentimiento informado para que se consulte su historia clínica para la 
investigación de estos parámetros implicados en la enfermedad.  Este documento se 
le proporciona para darle información suficiente para que pueda entender los posibles 
riesgos y beneficios derivados de su participación en este proyecto, decidiendo si 
desea participar o no en el mismo, ya que la participación es absolutamente voluntaria. 
 
Su decisión acerca de participar o no en el proyecto no afectará a la atención 
médica que le proporcionen sus médicos. 
 
Antes de tomar una decisión, lea atentamente este documento. Haga tantas preguntas 
como desee hasta asegurarse de que lo ha entendido y desea participar. También 
puede consultar antes de decidirse con el médico, enfermera, familiares o amigos. 
 
NATURALEZA Y OBJETIVO DEL PROYECTO. PROCEDIMIENTO DEL PROCESO 
 
El estudio que se va a desarrollar consisten en investigar si algunas sustancias que se 
producen durante el proceso inflamatorio de la Artritis Reumatoide pueden servir, 
cuando se determinan en una fase precoz de la enfermedad, para identificar individuos 
o poblaciones con mayor riesgo de desarrollar enfermedad grave, con mayor grado de 
daño radiológico o deterioro de la función física. Para ello, se consultaran los 
resultados clínicos y analíticos de las visitas habituales en las que el médico hará una 
valoración del estado de su enfermedad. El equipo investigador estará formado por 
miembros de la UGC de Reumatología dirigidos por el Dr. Federico Navarro y por 
miembros de la UGC de Bioquímica Clínica, bajo la dirección de las Doctoras 
Concepción González Rodriguez y Blanca Hernández Cruz. 
 
 
RIESGOS 
 
Su participación no supone ningún riesgo para usted. 
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COMPENSACIÓN 
 
Usted no recibirá ningún tipo de compensación económica o de cualquier otro tipo por 
su participación. 
 
CONFIDENCIALIDAD  
 
Toda la información que se obtenga, así como la información clínica referente a usted 
utilizada en las investigaciones futuras, será considerada confidencial y tratada en 
consecuencia. Para garantizar el anonimato de su identidad (asegurar que la 
información de sus datos no se relaciona con su identidad), sus resultados en la base 
de datos se identificaran con un código numérico y no con su nombre. Sólo este 
código, y nunca su identidad, aparecerán en las bases de datos donde figure la 
información clínica referida a usted. La relación entre su código y su identidad quedará 
custodiada por una persona autorizada del equipo investigador, adoptándose medidas 
estrictas para que tal información no esté disponible más que para esa persona 
autorizada, que en ningún caso podrá desvelar su identidad a terceros. 
 
NUEVOS HALLAZGO Y RESULTADOS 
 
Las implicaciones médicas de los resultados de este estudio, si es que las hay, sólo 
serán conocidas cuando se haya completado el proyecto de investigación. Es posible 
que los resultados de las investigaciones sean publicados en la literatura científica, 
pero entendiendo estos resultados como los obtenidos de la totalidad de las muestras, 
nunca los resultados individuales. Si este fuera el caso, su identidad permanecerá 
completamente confidencial y nunca formará parte de ninguna publicación. 
 
PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA 
 
Su participación en el proyecto de investigación es totalmente voluntaria. Si firma 
el consentimiento informado, confirmara que desea participar. Puede negarse a 
participar o retirar su consentimiento en cualquier momento después de firmarlo y 
sin tener que explicar los motivos. Su no participación o retirada posterior del 
consentimiento no afectará en modo alguno a su asistencia médica presente o 
futura. 
 
OBTENCIÓN DE INFORMACIÓN ADICIONAL 
 
Usted puede contactar con cualquier miembro de la UGC de Reumatología de 
Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla si le surge cualquier duda sobre 
su participación en este proyecto o sobre sus derechos como paciente. En todo 
momento se pondrán los medios necesarios para facilitarle la información más 
adecuada.  
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DECLARACIÓN DE CONSENTIMIENTO Y FIRMA 
 
PROYECTO: “Eficacia diagnóstica y pronostica de marcadores bioquímicos 
en pacientes que acuden a Consulta de Reumatología con sospecha de 
Artritis Reumatoide de inicio”. 
 
Yo,                                                                                           (nombre del paciente), 
 
He leído la información que se me ha entregado. 
He podido hacer preguntas sobre el proyecto. 
He recibido suficiente información sobre el mismo. 
He hablado de ello con                                                                                             . 
Comprendo que mi participación es voluntaria. 
Comprendo que puedo retirar mi consentimiento: 
 
1. Cuando quiera. 
2. Sin tener que dar explicaciones. 
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. 
 
Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto. 
 
 
 
                                                                                                                                    .                    
FIRMA DEL PACIENTE   NOMBRE   FECHA 
 
 
Yo he explicado por completo los detalles relevantes de este proyecto al paciente 
y/o la persona autorizada a dar el consentimiento en su nombre. 
 
 
                                                                                                                                    .                    
FIRMA       NOMBRE   FECHA 
 
Se entrega copia de este documento al paciente. 
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Anexo 3 Hoja de recogida de datos 
 246 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 247 
 HOJA DE RECOGIDA DE DATOS, AR        
 
Fecha_____________________   
 
Edad____________________.  
 
Tratamiento Actual: 
1._______________________________________________________________ 
2. _______________________________________________________________ 
3. _______________________________________________________________ 
4._______________________________________________________________ 
5._______________________________________________________________ 
6._______________________________________________________________ 
7._______________________________________________________________ 
8._______________________________________________________________ 
9._______________________________________________________________ 
10. ______________________________________________________________ 
 
Evolución________________________________________________________
_________________________________________________________________
_________________________________________________________________
_________________________________________________________________
_________________________________________________________________
_________________________________________________________________
_________________________________________________________________
______________________________________________. 
 
RM ___________.  DN  SI □    NO □ 
 
CONSIDERANDO SU ARTRITIS REUMATOIDE, COMO SE ENCUENTRA HOY DE: 
LA INFLAMACIÓN 
1.- Hoy se siente usted: (marque con una "X" la mejor opción)   
MUY               _                                                                           ___    MUY 
BIEN              MAL 
  0       1       2       3       4       5       6       7       8       9       10 
EL DOLOR 
2.- En relación al dolor, marque con una "X" el punto que mejor describa su 
situación actual: 
SIN                 _                                                                            DOLOR  
DOLOR                MAXIMO 
  0       1       2       3       4       5       6       7       8       9       10 
3.- EVALUACIÓN GLOBAL DEL MÉDICO:      
MUY             _                                               _                          ___                  MUY  
BIEN                     MAL 
  0       1       2       3       4       5       6       7       8       9       10 
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RECUENTO DE 28 ARTICULACIONES 
 
DOLOROSAS   _______     
INFLAMADAS  _______ 
 
VSG________. PCR_________. DAS28(           )______. HAQ________.  
 
Exploración física 
_________________________________________________________________
_________________________________________________________________
_________________________________________________________________
_________________________________________________________________
_________________________________________________________________
_________________________________________________________________ 
 
Eventos adversos y analítica anormal 
_________________________________________________________________
_________________________________________________________________
_________________________________________________________________
_________________________________________________________________
_________________________________________________________________
_________________________________________________________________ 
 
Cambios en el tratamiento 
_________________________________________________________________
_________________________________________________________________
_________________________________________________________________
_________________________________________________________________
_________________________________________________________________
_________________________________________________________________
_________________________________________________________________
_____________________.Próxima cita:_______________________. 
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Anexo 4 Cuestionario HAQ 
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Cuestionario HAQ (Health Assessment Questionnarie) 
 
En el cuestionario HAQ cada ítem puntúa de 0 a 3 según la siguiente escala:  
 
0 = sin dificultad  
1 = con alguna dificultad 
2 = con mucha dificultad  
3 = incapaz de hacerlo 
 
El cuestionario cuenta con varias cuestiones correctoras que preguntan sobre la 
necesidad de utilizar algún tipo de utensilio o la ayuda de otra persona para realizar las 
actividades descritas en cada uno de los 20 ítems. Estas preguntas modifican la 
puntuación de las áreas a las que afectan. En el caso de los utensilios se pregunta 
sobre la necesidad de utilizar:   
 
- Bastón o muletas, andador, silla de ruedas: afectan al área d) caminar – pasear 
- Cubiertos de mango ancho: afecta al área c) comer  
- Asiento o barra especial para el baño, asiento alto para el retrete:  afectan al 
área e) higiene personal  
- Abridor para tarros previamente abiertos: afecta al área g) prensión.  
 
La necesidad de ayuda de otra persona puede afectar a todas las áreas. Para rellenar 
el cuestionario y evaluar la discapacidad física el paciente sigue las siguientes reglas: 
 
a) Primero, escoger la puntuación más alta de los 2 ó 3 ítems que componen 
cada una de las 8  áreas del cuestionario: a) vestirse, b) levantarse, c) comer,... 
h) otras actividades.  
 
Por ejemplo, si en la categoría “c) comer” el enfermo ha contestado lo siguiente:  
 
¿Es usted capaz de... 
 
 1.- Cortar un filete de carne   [1] (con alguna dificultad)  
 2.- Abrir un cartón de leche nuevo?  [2] (con mucha dificultad)  
 3.- Servirse la bebida?   [0] (sin dificultad)  
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Se puntuará como [2], o sea el valor más alto de los tres ítems que componen la 
categoría.  
 
b) Modificar la puntuación de cada área según las cuestiones correctoras, si fuera 
necesario. Si un área obtiene una puntuación de [2] ó [3] no es necesario mirar 
las cuestiones correctoras. Pero si obtiene una puntuación menor de [2], se 
debe tener en cuenta que la indicación por parte del enfermo de que precisa 
algún UTENSILIO o de la AYUDA DE OTRA PERSONA para cualquiera 
actividad relacionada con dicha área, obliga a asignar al área correspondiente 
una puntuación de [2]. 
 
Por ejemplo; si en el área “d) caminar” el enfermo ha contestado:  
 
¿Es usted capaz... 
 
 1.- Caminar fuera de casa por un terreno llano? [0] (sin dificultad)  
 2.- Subir cinco escalones?    [1] (con alguna dificultad)  
 
Pero más abajo marca una cruz indicando que utiliza muletas, la puntuación del área 
“caminar” será [2] en vez de [1].  
 
c) Calcular la media. Hallar la media de los 8 valores correspondientes a las 8 
áreas descritas: a) vestirse, b) levantarse, c) comer,... h) otras actividades; esa 
será la puntuación directa (PD) del cuestionario de capacidad funcional HAQ. 
La puntuación directa una vez transformada según el baremo del HAQ puede 
oscilar entre 0 (no incapacidad) y 3 (máxima incapacidad). En el caso de no 
contestar algún ítem se asigna el valor más alto de los restantes ítems que 
formen dicha área. Si hubiera una o dos áreas completas sin respuesta la 
suma de las 7 ó 6 áreas restantes se dividiría por 7 ó 6, respectivamente, para 
obtener el valor medio, que estará entre cero y tres (0-3). Un cuestionario con 
menos de 6 áreas contestadas, probablemente carece de validez. 
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Le rogamos lea atentamente cada pregunta y marque con una X la respuesta que mejor 
describa su estado durante la ÚLTIMA SEMANA. 
 
En esta última semana, ¿es Ud. capaz de.. 
 
Sin 
dificultad 
 
Con algo 
de 
dificultad 
 
Con 
mucha 
dificultad 
 
Incapaz 
de 
hacerlo 
(VESTIRSE Y ASEARSE)      
..vestirse solo, incluyendo abrocharse los botones y 
atarse los cordones de los zapatos?     
...enjabonarse la cabeza?     
(LEVANTARSE)     
...levantarse de una silla sin brazos?      
...acostarse y levantarse de la cama?     
(COMER)     
...cortar un filete de carne?     
...abrir un cartón de leche nuevo?     
...servirse bebida?     
(CAMINAR-PASEAR)     
...caminar fuera de casa por un terreno llano?     
...subir cinco escalones?     
 
Señale qué UTENSILIOS utiliza habitualmente para realizar estas actividades: 
  bastón o muletas  
  silla de ruedas 
  andador  
  cubiertos de mango ancho 
 
Señale para qué actividades necesita la AYUDA DE OTRA PERSONA: 
  vestirse, asearse  
  levantarse 
  comer 
  caminar, pasear  
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Marque con una X la respuesta que mejor describa su estado durante la ÚLTIMA 
SEMANA. 
En esta última semana, ¿es Ud. capaz de... 
 
Sin 
dificultad 
 
Con algo 
de 
dificultad 
 
Con 
mucha 
dificultad 
 
Incapaz 
de 
hacerlo 
(HIGIENE PERSONAL)     
..lavarse y secarse todo el cuerpo?     
...sentarse y levantarse del retrete?     
...ducharse?     
(LEVANTARSE)     
...coger un paquete de azúcar de 1 kg de una 
estantería colocada por encima de su cabeza?     
...agacharse y recoger ropa del suelo?     
(PRENSIÓN)     
...abrir la puerta de un coche?     
...abrir tarros cerrados que ya antes habían sido 
abiertos?     
...abrir y cerrar los grifos?     
(OTRAS ACTIVIDADES)     
...hacer los recados y las compras?     
...entrar y salir de un coche?     
...hacer tareas de casa como barrer o lavar los 
platos?     
 
Señale qué UTENSILIOS utiliza habitualmente para realizar estas actividades:  
  asientos o barra especial para el baño 
  asientos altos para el retrete 
  abridor para tarros previamente abiertos 
  otros 
Señale para qué actividades necesita la AYUDA DE OTRA PERSONA:  
  higiene personal 
  abrir y cerrar cosas       Total HAQ: 
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Anexo 5 
Determinación del Epitopo Compartido 
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Determinación del Epitopo Compartido HLA-DRB1 
 
1. Fundamento de la técnica 
 
El kit “HLA-DRB1 Shared Epitope QKRAA/QRRAA/RRRAA” de la compañía 
GenID® GmbH permite una rápida y segura detección de los motivos QKRAA, QRRAA 
y RRRAA (Código de letras de los aminoácidos: Q glutamina, K lisina, R arginina, A 
alanina) en la tercera región hipervariable de la región de alelos HLA-DRB1.  
 
La técnica para la determinación del epitopo compartido consiste en una 
hibridación reversa que es una variante de la hibridación en fase soluble (conjunto de 
técnicas en las que la primera hibridación ocurre en fase soluble en contraste a  las 
técnicas de hibridación en fase sólida). El ADN extraído es sometido a una PCR con 
mezclas de cebadores preparados de modo que obtengamos la amplificación de la 
secuencia deseada. 
 
En nuestro caso, el objetivo consiste en amplificar la gran mayoría de las 
variantes conocidas del gen HLA-DRB1 y otros genes comunes que nos servirán como 
control positivo de la PCR. Para ello, empleamos cuatro mezclas de cebadores ó 
Primers Nucleotides MIX (PN MIX) en cuatro reacciones de PCR independientes y que 
se denominan: PN MIX SE1, PN MIX SE2, PN MIX SE3 y PN MIX SE4. De este modo, 
potencialmente podríamos amplificar los genes de la tabla 44. Los genes humanos 
La/SSB y alfa-1 antitripsina serán amplificados en todo caso en el PN MIX 
correspondiente y servirán como control (Tabla 44). 
 
PN MIX Alelos DRB1 amplificados 
Controles 
amplificados 
   
PN-SE1 DR1 La/SS-B 
PN-SE2 DR4 Alfa-1 antitripsina 
PN-SE3 DR7, 10 La/SS-B 
PN-SE4 DR3, 8, 9, 11-16 Alfa-1 antitripsina 
   
 
Tabla 44. Especificidad de los PN MIX. Alelos HLA-DRB1 selectivamente amplificados 
con los mixes PN-SE1 a PN-SE4 y los controles correspondientes empleados para cada PN 
MIX. 
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Tras concluir el proceso de amplificación mediante PCR, el ADN es 
desnaturalizado y mezclado con sondas de detección acopladas a biotina. En este 
momento, el conjunto es puesto en contacto con tiras en las cuales existen 
inmovilizadas, sondas de captura con secuencias correspondientes a los 
oligonucleótidos que queremos detectar. Posteriormente, el ADN no hibridado es 
lavado. Por último, añadimos anticuerpos antibiotina conjugados con fosfatasa alcalina 
y unida a estreptavidina. Añadiendo el sustrato correspondiente (BCIP/NBT) se 
observa un cambio de color en la zona donde se produjo la hibridación. De este modo, 
obtenemos patrones característicos para cada subtipo de epitopo compartido.  
 
2. Extracción del ADN 
 
El ADN se va a extraer de una muestra de sangre del paciente con el kit de 
extracción Genomic DNA Purification Kit de Puregene®. Los pasos ordenador a seguir 
en la extracción del ADN se detallan en los siguientes puntos. 
 
1. Extracción de la muestra 
 
La sangre debe ser extraída en tubos con EDTA. 
 
2. Lisis celular 
 
Preparar una gradilla con 6 tubos de plástico para pipetear reactivos y 2xN 
eppendorf de 1,5 mL para las muestras (donde N=número de muestras). Rotular los 
eppendorfs por pares (1-1´, 2-2´, etc.) ya que se emplearan dos eppendorfs por 
muestra. En los 6 tubos de plástico preparar los reactivos necesarios para la 
extracción del ADN (Tabla 45). 
 
Tubo Denominación Contenido 
   
1 RBC SOL N x 900 µL de RBC LYSIS SOLUTION 
2 CEL SOL N x 300 µL de CELL LYSIS SOLUTION 
3 PRO SOL N x 100 µL de PROTEIN PRECIPITATION SOLUTION 
4 ISOP100 N x 300 µL de ISOPROPANOL al 100% 
5 ET70 N x 300 µL de ETANOL al 70% 
6 HYD SOL N x 100 µL de ADN HYDRATION SOLUTION 
   
Tabla 45. Preparación de los reactivos para la determinación del epitopo 
compartido. N hace referencia al número de muestras a analizar. 
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A continuación seguir los siguientes pasos para realizar la lisis celular: 
 
- Añadir 900 µL del tubo 1 (RBC SOL) a un eppendorf de 1,5 mL (rotulado como 
1 para el caso de la muestra número 1). 
- Añadir 300 µL de sangre total de la muestra del paciente. 
- Incubar la mezcla un minuto a temperatura ambiente. 
- Invertir 10 veces el tubo con suavidad durante la incubación. 
- Centrifugar 20 segundos a 12000 rpm. Tras la centrifugación se obtiene pellet 
en el fondo del tubo y un sobrenadante. 
- Quitar el sobrenandante usando una pipeta y dejando en el tubo unos 20 µL de 
líquido residual. 
- Voltear 10 segundos para resuspender el pellet en el líquido residual. 
- Añadir 300 µL del tubo 2 (CEL SOL) y homogeneizar bien para producir el 
lisado de las células. Llegado a este punto, la técnica se puede detener y 
conservar los tubos 18 meses a temperatura ambiente. 
 
3. Precipitación de proteínas 
 
- Añadir 100 µL del tubo 3 (PRO SOL) al lisado de las células. 
- Voltear 20 segundos para mezclar la solución de precipitación de proteínas de 
manera uniforme con el lisado celular.  
- Centrifugar durante 1 minuto a 12000 rpm. Las proteínas precipitadas forman 
un pellet de color marrón. La zona superior será más clara, casi transparente o  
muy levemente marrón. 
- En caso de que el pellet no sea compacto, volver a voltear, incubar en gradilla 
refrigerada durante 5 minutos y centrifugar de nuevo. 
 
4. Precipitación del ADN 
 
- Añadir 300 µL del tubo 4 (ISOP100) en eppendorf rotulado como 1´.  
- Añadir el sobrenadante del eppendorf 1 al eppendorf 1´. El eppendorf 1 es 
desechado y a partir de ahora se trabajara con el rotulado como 1´.  
- Mezclar la muestra invirtiéndola con suavidad 50 veces el eppendorf. El ADN 
se verá como una pequeña “nube blanquecina y tenue” flotando. 
- Centrifugar a 12000 rpm durante 2 minutos. El ADN precipitará como un pellet 
blanquecino. 
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- Eliminar el sobrenandante con una pipeta y añadir 300 µL del tubo 5 (ET70). 
- Invertir el tubo suavemente varias veces para lavar el pellet de ADN. El pellet 
de ADN debe ser visible aunque de forma tenue.  
- Centrifugar a 12000 rpm durante 2 minutos y al finalizar invertir el eppendorf 
para eliminar el etanol. 
 
5. Hidratación del ADN 
 
- Añadir 100 microlitos del tubo 6 (HYD SOL). 
- Incubar a 65ºC durante 30 minutos para acelerar la rehidratación. 
- Vortear 5 segundos a potencia media. 
- Dar un spin de centrifuga de tal manera que la muestra quede en el fondo. 
- El ADN extraído se puede guardar a 2-8ºC. 
- El rendimiento de la extracción es de unos 10000 ng de ADN. La concentración 
de ADN es aproximadamente de 100 ng/mL. Para medir el rendimiento 
obtenido se emplea un espectrofotómetro UV para medir la concentración de 
ADN obtenido tras el procesado de la muestra. 
 
3. Amplificación de fragmentos HLA-DRB1 por SSP-PCR 
 
La amplificación del ADN se realiza con el kit Amplification of “Fragments of the 
HLA-DRB1 Gene with Sequence-Specific Primers (SSP-PCR)” de GenID® GmbH. Para 
ello, los alelos HLA-DRB1 son amplificados en 4 reacciones específicas de PCR (SSP-
PCR). Para la SSP-PCR se necesita un mínimo de 150 ng de ADN. 
 
En la SSP-PCR, la amplificación tiene éxito cuando un alelo está presente para 
uno de los cebadores específicos marcados con biotina. Los PN MIXES contienen un 
control interno como control positivo para el éxito de la PCR y que pueden ser los 
genes La/SSB o alfa-1 antitripsina según el tipo de PN MIX (tabla 46). Como los 
controles positivos también son detectados por hibridación reversa, no es necesario 
analizar los productos de PCF mediante electroforesis en gel.  
 
PN-SE2 amplifica todos los subtipos DRB1*04 y los raros subtipos DRB1*1122, 
DRB1*1410 y DRB9*0101. Estos últimos pueden ser distinguidos de los subtipos 
DRB1*04 en la hibridación reversa. 
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PN MIX Variedad serológica Alelos DRB1 amplificados 
Controles 
amplificados 
PN-SE1 DR1 DRB1*0101-0111 La/SS-B 
PN-SE2 DR4 
DRB1*04011-0450 
DRB1*1122 
DRB1*1410 
DRB9*0101 
Alfa-1 antitripsina 
PN-SE3 DR7, 10 
DRB1*0701-0708 
DRB1*1001 
La/SS-B 
PN-SE4 DR3, 8, 9, 11-16 
DRB1*03011-0328 
DRB1*11011-1154 
(excepto 1122 y 1130) 
DRB1*1201-1210 
DRB1*1301-1365 
DRB1*1401-1448 
(excepto 1410, 1439 y 1446) 
DRB1*0801-0829 
DRB1*09012-0903 
DRB1*15011-1515 
DRB1*16011-1608 
DRB5*01011-0205 
Alfa-1 antitripsina 
 
Tabla 46. Especificidad de los PN MIX. Alelos HLA-DRB1 selectivamente amplificados 
con los mixes PN-SE1 a PN-SE4 y los controles correspondientes empleados para cada PN 
MIX. Todos los alelos conocidos del gen DRB1 son amplificados por los cuatro PN MIXES. Hay 
algunas excepciones en algunos subtipos muy raros como DRB1*1130, *1439 y *1446. Para 
interpretar la tabla y los resultados, los dos primeros dígitos suelen corresponder con la 
nomenclatura serológica (Por ejemplo, HLA-DRB1*04 corresponde con la variedad serológica 
HLA-DR4). Los dígitos tercero y cuarto corresponden con subvariedades algunas de las cuales 
presentan el epitopo compartido. A la hora de interpretar los resultados sólo nos interesan las 
subvariedades que presentan el epitopo compartido. 
 
1. Preparación de las mezclas para la SSP-PCR 
 
Las mezclas para la PCR se deben preparar en un lugar libre de ADN 
amplificado. Usar tubos de reacción de DNAsas y pipetas estériles. Se van a llevar a 
cabo 4 reacciones de amplificación con cada muestra de ADN. Para cada 
amplificación los siguientes reactivos son necesarios: 
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- Gradilla para eppendorf de 100 µL y gradilla para eppenderf de 1,5 mL 
- 4 eppendorf de 1,5 mL para pre-pipetear los PN MIXES 1, 2, 3 y 4 
- 1 eppendorf para la MASTER MIX  
- N eppendorf como muestras para analizar haya   
- PN MIXES: PN-SE1, PN-SE2, PN-SE3 y PN-SE4 y TAQ polimerasa 
- Buffer de la polimerasa (10X POLYMERASE BUFFER) 
- Cloruro de magnesio 50 mM 
- Agua bidestilada estéril 
- Pipetas automáticas para manejar volúmenes de entre 0,5 y 200 µL 
- Puntas de pipetas, eppendorfs de 1,5 mL y 100 µL estériles 
 
El buffer de la polimerasa, la TAQ polimerasa y la solución de cloruro de 
magnesio se deben almacenar a -20ºC y antes de trabajar con ellas se deben 
descongelar. Los PN MIXES se deben almacenar refrigerados a 4ºC. Considerando N 
como el número de muestras; los pasos para preparar las mezclas para la PCR se 
exponen a continuación. 
 
- En primer lugar hay que preparar los tubos para los PN MIXES y la MASTER 
MIX. Los tubos han de ser estériles. Sacar los reactivos del congelador y del 
frigorífico el tiempo imprescindible.  
- A continuación rotular 4 eppendorf de 1,5 mL con los rotulos PNSE1, PNSE2, 
PNSE3 y PNSE4. 
- Añadir en cada uno de estos eppendorf la siguiente cantidad de cada PN MIX: 
 
PNSE1 = N x 35 µL de PN SE1 + 2 µL de PN SE1  
PNSE2 = N x 35 µL de PN SE2 + 2 µL de PN SE1  
PNSE3 = N x 35 µL de PN SE3 + 2 µL de PN SE1  
PNSE4 = N x 35 µL de PN SE4 + 2 µL de PN SE1  
 
- Para preparar la MASTER MIX en un eppendorf de 1,5 mL añadir X µL de los 
siguientes reactivos, siendo X = (N x 4)+2: 
 
X x 5 µL de (10X POLYMERASE BUFFER) 
X x 2 µL de Cloruro de Magnesio 50 mM 
X x 4,5 µL de agua bidestilada estéril 
X x 0,5 µL de TAQ polimerasa 
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- En una gradilla pequeña para eppendorfs de PCR (100 µL), colocamos 4 
eppendorfs estériles numerados del 1 al 4 para cada una de las muestras y un 
eppendorf para el blanco (B). Para dos muestras sería: 
 
11 12 13 14 Muestra 1 
21 22 23 24 Muestra 2 
B     Blanco 
 
- Añadir 12 µL de la MASTER MIX  a cada uno de los eppendorf de 100 µL. 
- Añadir 35 µL de primers PNSE1, PNSE2, PNSE3 y PNSE4 según corresponda 
a cada tubo y en el tubo del blanco (B) añadir PNSE1,2,3,4 variando cada vez 
que hagamos la técnica, para gastar cada vez una de las mezclas de primers. 
- Añadir en cada tubo 3 µL de muestra excepto en el tubo del blanco (B) donde 
se añaden 3 µL de agua bidestilada estéril.  
- Con este último paso, las muestras están listas para la PCR. 
 
2. Protocolo para la SSP-PCR 
 
Ciclos Tiempo Temperatura 
1 ciclo 5 minutos 95ºC 
20 ciclos 20 segundos 2 minutos 
95ºC 
63ºC 
20 ciclos 
10 segundos 
30 segundos 
30 segundos 
95ºC 
60ºC 
72ºC 
1 ciclo 8 minutos 72ºC 
Final - 4ºC 
 
Tabla 47. Protocolo para la SSP-PCR  
 
3. Hibridación SSOP  
 
Con la hibridación SSOP (Secuence Specific Oligonucleotide Probes) 
procedemos al último paso de la técnica  “HLA-DRB1 Shared Epitope 
QKRAA/QRRAA/RRRAA” de GenID® GmbH. 
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Los reactivos se deben guardar a 4ºC. Además de los reactivos, necesitamos 
pipetas de 200-1000 µL, una pipeta de 10-40 µL y un baño con temperatura controlada 
(+/- 1ºC) y agitador. Se emplea un termómetro de suficiente precisión para vigilar la 
temperatura. Para realizar la hibridación SSOP se siguen los siguientes pasos. 
 
- Situar el termostato del baño a 47ºC e introducir un termómetro de suficiente 
precisión para vigilar estrechamente la temperatura.  
- Cuando la temperatura sea la óptima hay que introducir en el baño las 
soluciones números 2 y 3 del kit “HLA-DRB1 Shared Epitope 
QKRAA/QRRAA/RRRAA” para precalentarlas. 
- En una gradilla se prepara una solución 1/100 del conjugado. Si N es el 
número de tiras que vamos a hibridar (N = número de muestras), hay que 
preparar N x 10 µL de concentrated conjugate en N x 1000 µL de conjugate 
buffer. 
- Identificar cada pozo de reacción que vamos a utilizar relacionándolo con la 
muestra a analizar. 
- Añadir 40 µL de agente desnaturalizante (solución 1) formando una gota. 
- Para la primera hibridación, añadir 20 µL de mezcla de PNSE1/PNSE2 
(PNSE3/PNSE4 en la segunda hibridación si fuera necesario) en el pozo de 
reacción sobre la gota de agente desnaturalizante.  
- Añadir con cuidado 1 mL de buffer de hibridación (solución 2). 
- Tomar la tira del tubo con pinzas identificando el número de la tira y 
relacionándolo con el número de la muestra y el pocillo. Colocar la tira en el 
pocillo de reacción y debe ser cubierta completamente con el fluido. 
- Incubar 30 minutos la muestra a 47ºC en el baño con agitación. 
- Tirar el tampón de hibridación completamente y lavar las tiras dos veces por un 
minuto cada vez a temperatura ambiente y con solución de lavado (solución 3) 
precalentada. 
- Para secar, poner la placa de los pocillos con las muestras sobre un papel 
absorbente. 
- Añadir 1 mL de solución 3 precalentada en el pozo de reacción e incubarla 15 
minutos en el baño a 47ºC en agitación. 
- A partir de aquí continuar a temperatura ambiente. Quitar la solución 3 
utilizando el papel absorbente. Lavar dos veces por un minuto cada vez con la 
solución 4 en un agitador horizontal. 
 265 
- Añadir 1 mL de conjugado diluido (1/100) con la solución 5. Incubar 30 minutos 
en el agitador horizontal a temperatura ambiente. 
- Quitar el conjugado y lavar tres veces con la solución 6, un minuto cada vez un 
agitador horizontal. Tirar la solución 6 y secar con papel absorvente. 
- Añadir 1 mL de sustrato (solución 7) e incubar 10-20 minutos a temperatura 
ambiente hasta observar las franjas de color de los controles y el test. 
- Lavar dos veces con agua destilada para parar la reacción y tomar las tiras de 
los pozos de reacción con pinzas y secarlas con papel absorbente. 
 
4. Interpretación de los resultados 
 
Para analizar el epitopo compartido, diferentes alelos del HLA-DRB1 son 
amplificados en 4 PCR específicas para 4 grupos HLA-DRB1 (SSP-PCR). En las tiras 
hay definidas 14 zonas de reacción que corresponden a zonas de control y sondas de 
genes (Figura 62). 
 
  Control del conjugado 
  Control de especificidad 
  Control de amplificación 1 
  Control de amplificación 2 
  Control universal DRB1 
  Sonda DRB1*01 
  Sonda DRB1*04, *07 
  Sonda DRB1*1001/1002 
  Sonda 1 del epitopo compartido  
  Sonda 2 del epitopo compartido  
  Sonda 3 del epitopo compartido  
  Sonda 4 del epitopo compartido  
  Sonda 5 del epitopo compartido  
  Sonda 6 del epitopo compartido  
   
 
Figura 62. Tira de reacción utilizada en la hibridación reversa.   
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1. Interpretación de los resultados de la primera hibridación de los 
productos de la PCR  mezcla de PN-SE1 y PN-SE2 
 
En la primera hibridación sólo pueden ser detectados los alelos HLA-DRB1*01 
y HLA-DRB1*04. Las combinaciones que se obtiene son las siguientes: 
 
Columna 1)  Alelo 1: DRB1*04-QKRAA 
Si la sonda DRB1*04 y también las sondas 1 y 5 hibridan, un alelo DRB1*04 con el 
epitopo compartido QKRAA, al menos, está presente. En este caso, se debe realizar 
una segunda hibridación con los amplicones PN-SE3 y PN-SE4 para evaluar si el otro 
alelo es también DRB1*04-QKRAA, si el segundo alelo presenta otra variedad de 
epitopo compartido o si el segundo alelo no presenta el epitopo compartido. 
 
Columna 2)  Alelo 1: DRB1*04-QRRAA 
Si la sonda DRB1*04 y también las sondas 2 y 5 hibridan, un alelo DRB1*04 con el 
epitopo compartido QRRAA, al menos, está presente. En este caso, se debe realizar 
una segunda hibridación con los amplicones PN-SE3 y PN-SE4. 
 
Columna 3) Alelo 1: DRB1*04-QKRAA 
Alelo 2: DRB1*04-QRRAA 
Si la sonda DRB1*04 y las sondas 1, 2 y 5 se hibridan o revelan, están presentes 
ambos alelos del epitopo compartido. 
 
Columnas 4) y 5) Alelo 1: DRB1*01-QRRAA 
Si la sonda DRB1*01 y las sondas del epitopo compartido 2 y 5 (y raras veces sólo la 
sonda 2) se revelan; al menos, un alelo DRB1*01 con el epitopo compartido QRRAA 
está presente. En este caso, se debe realizar una segunda hibridación con los 
amplicones PN-SE3 y PN-SE4. 
 
Columna 6)  Alelo 1: DRB1*01-QKRAA 
Si la sonda DRB1*01 y también las sondas 1 y 5 hibridan, un alelo DRB1*01 con el 
epitopo compartido QKRAA, al menos, está presente. En este caso, se debe realizar 
una segunda hibridación con los amplicones PN-SE3 y PN-SE4. 
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Columna 7) Alelo 1: DRB1*01-QKRAA 
Alelo 2: DRB1*01-QRRAA 
Si la sonda DRB1*01 y las sondas 1, 2 y 5 se hibridan o revelan, están presentes 
ambos alelos del epitopo compartido. 
 
Columna 8) Alelo 1: DRB1*01-QRRAA 
Alelo 2: DRB1*04-QKRAA 
Si las sondas DRB1*01 DRB1*04 y las sondas 1, 2 y 5 se hibridan o revelan, están 
presentes ambos alelos del epitopo compartido. 
 
Columna 9) Alelo 1: DRB1*01-QRRAA 
Alelo 2: DRB1*04-QRRAA 
Si las sondas DRB1*01 DRB1*04 y las sondas 2 y 5 se hibridan o revelan, están 
presentes ambos alelos del epitopo compartido. 
 
Si la muestra no contiene ninguno de los alelos del grupo DRB1*01 y DRB1*04 
y sólo el conjugado y los controles de amplificación se tiñen, se debe realizar una 
segunda hibridación con los amplicones PN-SE3 y PN-SE4 para comprobar si existe 
algunas de los siguientes alelos no-DR1/no-DR4 del epitopo compartido: 
 
DRB1*1001/1002-RRRAA 
DRB1*14-QKRAA 
DRB1*11-/*13-/*14-QRRAA 
 
 
2. Interpretación de los resultados de la segunda hibridación de los 
productos de la PCR  mezcla de PN-SE3 y PN-SE4 
 
En la segunda hibridación se detectan todos los alelos conocidos HLA-DRB1 
excepto los que pertenecen a los grupos DRB1*01 y DRB1*04. Si el control universal 
DRB1 se detecta, un alelo no-DR1 o no-DR4 está presente. 
 
Si el control universal DRB1 no se detecta, ningún alelo DRB1 está presente en 
esta segunda hibridación. Esto significa que el alelo detectado en la primera 
hibridación debe ser homocigoto. 
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Columna 1)  Alelo 2: el segundo alelo es QKRAA 
Un alelo DRB1 adicional con el epitopo compartido QKRAA está presente, si las 
sondas 1 y 5 junto con el control universal se hibridan. 
 
Columna 2)  Alelo 2: el segundo alelo es QRRAA 
Un alelo DRB1 adicional con el epitopo compartido QRRAA está presente, si las 
sondas 2 y 5 junto con el control universal se hibridan. 
 
Columna 3)  Alelo 2: el segundo alelo es DRB1*1001 o DRB1*1002 
Un alelo DRB1*1001/1002 adicional con la secuencia RRRAA está presente si junto 
con el control universal, se hibridan las sonda DRB1*1001/02 y la sonda 5 del epitopo 
compartido. 
 
Columna 4)  Alelo 2: no porta el epitopo compartido 
Un alelo DRB1 sin el epitopo compartido está presente, si  junto al control universal se 
obtiene un patrón de hibridación a los distintos anteriormente en las columnas 1 a 3. 
 
Columna 5)  El alelo 1 de la primera hibridación es homocigoto 
Si el control universal DRB1 no se desarrolla, ningún alelo DRB1 está presente. Esto 
significa que el alelo detectado en la primera hibridación es homocigoto. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 269 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 6 
Determinación de ANAs por IFI 
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Determinación de Anticuerpos Antinucleares por IFI 
 
La determinación de los ANAs por el ensayo NOVA Lite® Hep-2 se basa en 
una técnica de inmunofluorescencia indirecta para la determinación de ANAs de tipo 
IgG en suero humano. La IFI es el método de referencia que se emplea para la 
determinación de ANAs. La localización y el patrón de fluorescencia asociado a cada 
uno de los antígenos detectables por IFI se detallan en la tabla 48. 
 
LOCALIZACIÓN PATRÓN DE FLUORESCENCIA ANTÍGENO 
NUCLEAR 
Homogéneo/ Periférico ds-DNA, Histonas, Nucleosomas  
Moteado  RNP, Sm, SSA/Ro y SSB/La  
Granular difuso  Topoisomerasa I, Scl70  
Nucleolar  
RNA-polimerasa I, NOR 90, Nucleolina o 
PM/Scl,  
Fibrilarina o U3nRNP  
Pleomórfico  PCNA (Proliferating Cell Nuclear Antigen) o Ciclina I  
Moteado fino  Centromérico (CENP A, B y C) y Nuclear Dots (Coilina-p80, Sp100)  
En anillo  Membrana nuclear  (Laminina, Gp210)  
CITOPLASMA  
Moteado granular fino  t-RNA sintetasa (Jo-1)  
Mitocondrial  Complejo PDH  
Ribosomal  RNP Ribosomal  
Citoesquelético o 
Filamentoso  
Actina, Vimentina,  
Citoqueratina, Tropomiosina  
Aparato Golgi  Aparato Golgi  
Lisosómico  Lisosómico  
MITÓTICA  
Fibras del Huso  Tubulina  
Polos del Huso  Aparato mitótico nuclear (NuMA)  
Centromérico  CENP-A, B y C  
Centríolos  Enolasa 48  
Cuerpo medio  Cuerpo medio (MSA-2)  
 
Tabla 48. Localización y patrón de fluorescencia asociados a cada uno de los 
antígenos.   
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1. Fundamento de la técnica  
 
El propósito de este procedimiento es definir las pautas a seguir para la 
realización de la técnica de inmunofluorescencia indirecta con el ensayo NOVA Lite® 
HEp-2 ANA hasta su terminación para proceder a la visualización de patrones en 
microscopio de fluorescencia así como la interpretación de los patrones obtenidos y 
establecer posteriormente el estudio de otros parámetros que completan el estudio de 
la patología que queremos confirmar o descartar. 
 
La técnica IFI se basa en la incubación del suero del paciente diluido con un 
sustrato tisular o celular para favorecer la unión antígeno-anticuerpo. En un segundo 
paso, si esta unión se ha producido al existir anticuerpos en el suero del paciente, al 
poner en contacto este complejo antígeno-anticuerpo con una proteína antihumana 
marcada con fluoresceína (conjugado), se produce la unión de ellos. Finalmente,  se 
procede a visualizar las muestras en el microscopio de fluorescencia de modo que 
aquellas que son positivas exhibirán un color verde manzana fluorescente que 
corresponde a las áreas de la célula donde los anticuerpos del paciente se han unido. 
 
2. Material necesario  
 
 Tubos 5 ml   
 puntas de pipeta desechables 
 Gradillas  
 Guantes desechables 
 Cubreobjetos 
 Filtro de papel 
 Cubetas de lavado 
 
 
3. Reactivos  
 
 Portaobjetos con substrato HEp-2 (células epiteliales humanas): 6 ó 12 
portaobjetos/pocillos. 
 Conjugado de anticuerpos anti-IgG humana (Cabra) marcados con fluoresceína 
en tampón con Azul de Evans y un 0.09% de azida sódica, 15mL. 
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 Control de Patrón ANAs Titulable, 1 vial de tampón con un 0.09% de azida 
sódica y anticuerpos de  suero humano anti-HEp-2, prediluido, 0.5mL. 
 Control Negativo para Sistemas IFA, 1 vial de tampón con un 0.09% de azida 
sódica y sin  anticuerpos de suero humano anti-HEp-2, prediluido, 0.5mL. 
 Concentrado de PBS II (40x), suficiente para 2000 mL. 
 Medio de Montaje, 0.09% de azida sódica, 7mL. 
 Cubreobjetos 
 
Los reactivos se almacenan a 4ºC. 
 
4. Equipo necesario  
 
 Centrífuga  
 Pipetas automáticas (10-100-200-1000 µl)  
 Temporizador 
 Cámara húmeda 
 Microscopio de fluorescencia 
 
5. Antes de empezar  
 
1. Llevar todos reactivos y muestras a la temperatura ambiente (20-26°C) y agitar 
 
2. Diluya el concentrado de PBS II 
 
IMPORTANTE: Diluya el concentrado de PBS II a 1:40 añadiendo el contenido de la 
botella de concentrado de PBS II a 975mL de agua destilada o desionizada y  mezcle 
completamente. El tampón de PBS II se utiliza para diluir las muestras de pacientes y 
como  tampón de lavado. El tampón diluido puede almacenarse un máximo de 4 
semanas a una temperatura de 2-8 C. 
 
3. Diluya las Muestras de los Pacientes 
 
a. Screening Inicial: Diluya las muestras de los pacientes a 1:80 con un tampón de 
PBS II diluido (esto es, añada 50 L de suero a 1.95mL del tampón de PBS II). 
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b. Titulación: La inmunofluorescencia indirecta se realiza a titulación inicial 1/80. 
Realice series de diluciones dobles a partir de la dilución inicial de screening para  
todas las muestras positivas con el tampón de PBS II diluido (p. ej. 1:160,... 1:2560). 
 
6. Procedimiento del ensayo  
 
1. Preparación de los portaobjetos con substrato: Espere a que el portaobjetos con 
substrato  alcance la temperatura ambiente antes de extraerlo de su funda. Etiquételo 
y colóquelo en una  cámara húmeda adecuada. Añada 1 gota (20-25 L) de control 
positivo y negativo sin diluir en los  pocillos 1 y 2 respectivamente. Añada 1 gota (20-
25 L) de la muestra del paciente diluida a los  pocillos restantes. 
 
2. Incubación del portaobjetos: Incube el portaobjetos durante 30 + 5 minutos en una 
cámara  húmeda (una servilleta de papel humedecida colocada plana en el fondo de 
un recipiente cerrado de plástico o cristal le permitirá mantener las condiciones de 
humedad adecuadas). No permita que el  substrato se seque durante el procedimiento 
de ensayo.4 
 
3. Lavado de los portaobjetos: Tras la incubación, utilice un frasco de lavado o una 
pipeta para lavar  suavemente el suero con el tampón de PBS II diluido. Oriente el 
portaobjetos y el chorro del tampón  PBS II de forma que le permita evitar, en la 
medida de lo posible, que la solución pase por encima de  varios pocillos a la vez. 
Evite dirigir el chorro directamente sobre los pocillos para que no se  dañe el substrato. 
Si está deseado, ponga los portaobjetos en un tarro de Coplin del almacenador  
intermediario diluido de PBS II por hasta 5 minutos. 
 
4. Adición de conjugado fluorescente: Expulse el exceso de tampón PBS II. Sitúe el 
portaobjetos de  nuevo en la cámara húmeda y cubra inmediatamente cada pocillo con 
una gota de conjugado  fluorescente. Incube los portaobjetos durante otros 30 + 5 
minutos. 
 
5. Lavado de los portaobjetos: Repita el paso 3. 
 
6. Cubreobjetos: Los procedimientos para los cubreobjetos varían de un laboratorio a 
otro; sin  embargo, recomendamos el siguiente procedimiento: 
 
a. Sitúe un cubreobjetos en una toallita de papel. 
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b. Aplique el medio de montaje siguiendo una línea continua en el borde inferior del  
cubreobjetos. 
c. Elimine el exceso de tampón PBS II y ponga en contacto del borde inferior del 
portaobjetos  con el borde del cubreobjetos. Deje caer suavemente el portaobjetos 
sobre el cubreobjetos  de forma que el medio de montaje fluya hacia el borde superior 
del portaobjetos sin que se  formen burbujas de aire ni se queden atrapadas. 
 
7. Procedimiento de lectura 
 
La lectura de la técnica de inmunofluorescencia indirecta se realiza en el 
microscopio de fluorescencia siendo una lectura semicuantitativa mediante titulación. 
El microscopio de fluorescencia consta de una fuente de luz de longitud de onda 
múltiple que se mueve a través de un filtro excitador que solo permite que pase la 
radiación excitada de la longitud de onda deseada. Esta radiación es reflejada por un 
filtro dicromático y enfocada por la lente del objetivo sobre la muestra, las moléculas 
fluorescentes de la muestra se excitan y emiten luz (por fluorescencia) de una longitud 
de onda específica y mayor. Esta luz es enfocada por el objetivo y la mayor parte pasa 
a través del filtro dicromático y no se refleja. Un filtro de barrera final bloquea toda la 
luz residual con la frecuencia de la radiación de excitación.  
 
Lectura de resultados 
 
Reacción Negativa. Se considerará una muestra como negativa si la tinción 
específica es igual o inferior al  Control Negativo. Las muestras pueden mostrar 
diversos grados de tinción de fondo debido a los anticuerpos heterófilos o a niveles 
inferiores de autoanticuerpos contra algunos constituyentes del citoplasma, como las 
proteínas contráctiles. 
 
Reacción Positiva. Se considerará una muestra como positiva si la tinción específica 
es superior al Control Negativo. Determinar el patrón de tinción de cada muestra y 
ponderar su intensidad. 
 
8. Interpretación de resultados 
 
1. Se considera lectura final en una titulación el último título positivo anterior a un título 
negativo. Se considera la dilución 1/160 como indicador de patología autoinmune y en 
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ese caso completamos el estudio con parámetros asociados a la patología que 
queremos confirmar o descartar.   
 
2. Interpretación de patrones: Pueden presentarse diversos patrones de tinción nuclear 
y/u citoplasmática dependiendo de los tipos y de las cantidades relativas de 
autoanticuerpos presentes en la muestra. Los principales patrones de tinción que 
pueden presentarse se describen: 
 
a) Homogéneo: Tinción sólida del núcleo con o sin enmascaramiento aparente 
de los nucleolos. Antígenos Nucleares presentes: ADN de doble cadena, 
ADN de cadena simple, histona. Enfermedad asociada: Las valoraciones 
elevadas sugieren la presencia de LES; las valoraciones  inferiores sugieren la 
presencia de LES u otras enfermedades del tejido conectivo. 
 
b) Periférico: Tinción sólida, primordialmente alrededor de la región más exterior 
del núcleo y tinción más débil hacia la parte central del núcleo. Antígenos 
Nucleares presentes: ADN de doble cadena, ADN de cadena simple, 
histonas. Enfermedad asociada: Las valoraciones elevadas sugieren la 
presencia de LES; las valoraciones  inferiores sugieren la presencia de LES u 
otras enfermedades del tejido conectivo. 
 
c) Moteado: Tinción fina o de apariencia granulosa del núcleo, generalmente sin 
tinción fluorescente de los  nucleolos. Antígenos Nucleares presentes: Sm, 
RNP, Scl-70, SS-A, SS-B, y otros sistemas antígeno/anticuerpo todavía sin 
caracterizar. Enfermedad asociada: Las valoraciones elevadas sugieren la 
presencia de LES (anticuerpo antiSm), enfermedades combinadas del tejido 
conectivo (anticuerpo anti-RNP), escleroderma (anticuerpo anti-Scl-70), o el 
complejo síndrome de Sjogren-sicca (anticuerpo anti-SS-B); las valoraciones 
inferiores sugieren otras enfermedades del tejido conectivo.  
 
d) Nucleolar: Tinción con motas grandes y gruesas en el núcleo, generalmente 
un número inferior a 6 por  célula, con o sin motas finas ocasionales. 
Antígenos Nucleares presentes: 4-6S ARN y otros antígenos nucleares 
desconocidos. Enfermedad asociada: Las valoraciones elevadas son 
frecuentes en escleroderma y síndrome de Sjogren. 
 
e) Centromérico: Patrón de tinción con motas discretas. Las motas del núcleo 
son muy discretas y normalmente son múltiplos de 46. Antígenos Nucleares 
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presentes: Centrómeros cromosómicos (cinetocoro). Enfermedad asociada: 
Altamente indicativa del síndrome de CREST, una variante de la esclerosis  
sistémica progresiva. CREST es un tipo de PSS con calcinosis prominente, 
además del fenómeno Raynaud, dismotilidad esofágica y lesiones limitadas de 
la piel (frecuentemente confinadas  a la cara o los dedos), telangiectasia. 
 
f) Mitocondrial: Moteado discreto del citoplasma y relativamente moderado en el 
área del núcleo. Antígenos presentes: Varios tipos de antígenos 
mitocondriales. Enfermedad asociada: Las valoraciones elevadas indican 
cirrosis biliar primaria. 
 
g) Aparato mitótico (tipo NuMA): Tinción de los polos del huso mitótico (“patrón 
triangular o en forma de plátano”). Las fibras del huso son negativas o 
débilmente positivas, con un patrón más lineal en células en telofase. Un 
patrón nuclear moteado fino con nucleolos negativos se ve en células en 
reposo y telofase pero también pueden ser negativas.  
 
3. Se informarán título y patrón de inmunofluorescencia. 
 
Un resultado positivo de ANAs con sospecha de enfermedad autoinmune 
sistémica se seguirá de la determinación del cribado de ENAs y de la medida de 
anticuerpos anti-dsDNA (Figura 63). Cuando la prueba de cribado sea positiva se 
realizará la determinación independiente de cada uno de los anticuerpos incluidos en 
el cribado de ENAs (anticuerpos anti- Ro/SSA, anti-La/SSB, anti-RNP, anti-Sm, anti-
Scl70 y anti-Jo1). 
 
En función de los patrones de inmunofluorescencia y de la sospecha 
diagnóstica el laboratorio puede iniciar pruebas de inmunotransferencia para su 
estudio. Para estudiar los antígenos responsables de los patrones de 
inmunofluorescencia obtenidos, determinar antígenos infrecuentes, confirmar 
resultados conflictivos de los inmunoanálisis automatizados o estudiar pacientes que 
precisen un estudio más complejo se emplean perfiles que permiten determinar 
dichos antígenos de forma simultánea e individualizada. Estos perfiles mediante 
inmunotransferencia son cualitativos. Existen los siguientes perfiles para las 
enfermedades autoinmunes sistémicas: 
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a) Perfil de anticuerpos antinucleares: incluye anti-Ro/SSA 60kD, anti-Ro/SSA 
52kD, anti-La/SSB, anti-RNP, anti-Sm, anti-Scl70, anti-Jo1, anti-RNP 
ribosomal, anti-PCNA, anti-histonas, anti-Pm/Scl, anti-nucleosomas y anti-
proteínas centroméricas B. 
 
b) Perfil de anticuerpos de polimiositis/dermatomiositis: incluye anti-Jo1, anti-
PL7, anti-PL12, anti-Ku, anti-Mi2, anti-Pm/Scl, amti-SSA/Ro 52 kD y anti-SRP. 
 
c) Perfil de esclerosis sistémica: Scl-70, CENP A, CENP B, RP11, RP155, 
fibrillarina, NOR90, TRP155, fibrillarina To, PM-Scl100, PM-Scl75, Ku, Ro-52 y 
PDGFR. 
 
 
 
 
Figura 63. Protocolo de actuación ante un paciente con sospecha clínica de 
enfermedad autoinmune sistémica. 
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Anexo 7 Tablas de datos del estudio pronóstico 
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Datos para Anti-CCP con un punto de corte de 40 U/mL 
 
Parámetros 
Todos los 
pacientes 
(n=59) 
n (%) 
Anti-CCP 
negativo 
(n=19) 
n (%) 
Anti-CCP 
positivo 
(n=40) 
n (%) 
Valor p (1) 
     
Género femenino 41 (70) 15 (79) 26 (65) 0,2 
Erosiones articulares 42 (71) 13 (68) 29 (73) 0,7 
HAQ ≥1 35 (59) 10 (53) 25 (63) 0,5 
DAS28 ≥5,5 33 (56) 11 (58) 22 (55) 0,8 
Pacientes que inician 
tratamiento con MTX 36 (61) 11 (58) 25 (63) 0,7 
     
Parámetros Me (IQR) Me (IQR) Me (IQR) Valor p (2) 
     
Edad 53 (42-59) 47 (33-57) 55 (46-60) 0,2 
FR (UI/mL) 57,6 (20-115) 20 (20-47) 64 (37,3-143,9) <0,0001 
PCR (mg/L) 13,3 (6,3-31,4) 10,1 (4,14-32,5) 15 (6,5-31,4) 0,6 
VSG (mm/h) 30 (13-50) 16 (10-43) 34 (22-52) 0,1 
NAI 11 (4-16) 9 (5-14) 12 (5-17) 0,5 
NAD 15 (4-20) 15 (5-20) 13 (4-20) 0,4 
HAQ  1,35 (0,5-2) 1,20 (0,68-1,78) 1,38 (0,69-2,0) 0,6 
DAS28 5,7 (4,1-6,6) 5,5 (4,6-6,4) 5,8 (4,0-6,8) 0,8 
      
 
Tabla 49. Características basales de los pacientes con AR estratificados según la 
positividad para los anticuerpos anti-CCP. Las variables están expresadas como 
proporciones n (%) y valores de mediana (IQR) ya sean cualitativas o cuantitativas, 
respectivamente. (1) Prueba de Chi cuadrado. (2) Prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. 
 
 
Figura 64. Erosiones articulares en la visita basal y a lo largo del seguimiento. 
Las barras representan el porcentaje de sujetos que presentan erosiones articulares en los 
grupos con anti-CCP negativos (≤40 U/mL) y anti-CCP positivos (>40 U/mL).  
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Figura 65. Evolución para el índice DAS28 a lo largo del seguimiento en los 
pacientes con anti-CCP negativo (≤40 U/mL) y con anti-CCP positivo (>40 U/mL). 
Los pacientes fueron divididos en dos grupos según la positividad para los anti-CCP al 
momento del diagnóstico según el punto de corte definido por 40 U/mL. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 66. Evolución para el índice HAQ a lo largo del seguimiento en los 
pacientes con anti-CCP negativo (≤40 U/mL) y con anti-CCP positivo (>40 U/mL). 
Los pacientes fueron divididos en dos grupos según la positividad para los anti-CCP al 
momento del diagnóstico según el punto de corte definido por 40 U/mL. 
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Parámetros 
Anti-CCP  
negativo 
(n=19) 
Anti-CCP  
positivo 
(n=40) 
 
    
Erosiones n (%) n (%) Valor p (1) 
     
Visita basal 13 (68) 29 (73) 0,7 
12 meses 14 (74) 34 (85) 0,3 
24 meses 16 (84) 36 (90) 0,5 
36 meses 16 (84) 37 (93) 0,3 
     
DAS28 Me (IQR) Me (IQR) Valor p (2) 
     
Visita basal 5,5 (4,6-6,4) 5,8 (4,0-6,8) 0,8 
12 meses 3,4 (2,2-4,7) 3,6 (2,8-4,8) 0,4 
24 meses 3,1 (1,8-4,0) 3,1 (2,5-4,0)  0,5 
36 meses 2,7 (2,1-3,3) 3,1 (2,2-3,8)  0,3 
     
HAQ Me (IQR) Me (IQR) Valor p (2) 
     
Visita basal 1,20 (0,68-1,78) 1,38 (0,69-2,0) 0,6 
12 meses 0,22 (0,0-1,34) 0,75 (0,3-1,5)  0,3 
24 meses 1,0 (0,13-1,5) 0,3 (0,13-1,5)  0,6 
36 meses 0,63 (0,0-1,38) 0,50 (0,14-1,23)  0,8 
     
 
Tabla 50. Datos de las variables clínicas (erosiones, DAS28 y HAQ) recopilados 
para los pacientes con anti-CCP negativo (≤40 U/mL) y con anti-CCP positivo 
(>40 U/mL) durante los 3 años de seguimiento. Los pacientes fueron divididos en dos 
grupos según la positividad para los anti-CCP al momento del diagnóstico. El valor p hace 
referencia a la diferencia entre grupos con anti-CCP negativo y anti-CCP positivo. (1) Prueba de 
Chi cuadrado. (2) Prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. 
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Datos para FR con un punto de corte de 20 UI/mL 
 
Parámetros 
Todos los 
pacientes 
(N=59) 
n (%) 
FR negativo 
(N=15) 
n (%) 
FR positivo 
(N=44) 
n (%) 
Valor p (1) 
     
Género femenino 41 (70) 12 (80) 29 (66) 0,3 
Erosiones articulares 42 (71) 10 (67) 32 (73) 0,7 
HAQ ≥1 35 (59) 7 (47) 28 (64) 0,3 
DAS28 ≥5,5 33 (56) 7 (47) 26 (59) 0,4 
Pacientes que inician 
tratamiento con MTX 36 (61) 10 (67) 26 (59) 0,6 
     
Parámetros Me (IQR) Me (IQR) Me (IQR) Valor p (2) 
     
Edad 53 (42-59) 53 (39-63) 52 (43-59) 0,9 
Anti-CCP (U/mL) 114 (26-247) 9 (4,5-107,5) 162 (59,8-257,8) 0,004 
PCR (mg/L) 13,3 (6,3-31,4) 27,6 (5,75-43,7) 12,26 (6,4-25,6) 0,5 
VSG (mm/h) 30 (13-50) 16 (11-46) 33 (20-50) 0,4 
NAI 11 (4-16) 6 (3-14) 12 (6-17) 0,1 
NAD 15 (4-20) 9 (4-18) 15 (4-21) 0,6 
HAQ  1,35 (0,5-2) 1 (0,5-2,2) 1,4 (0,9-1,8) 0,8 
DAS28 5,7 (4,1-6,6) 4,9 (3,9-6,5) 5,8 (4,4-6,7) 0,4 
      
 
Tabla 51. Características basales de los pacientes con AR estratificados según la 
positividad para el FR. Las variables están expresadas como proporciones n (%) y valores 
de mediana (IQR) ya sean cualitativas o cuantitativas, respectivamente. (1) Prueba de Chi 
cuadrado. (2) Prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. 
 
 
 
Figura 67. Erosiones articulares en la visita basal y a lo largo del seguimiento. 
Las barras representan el porcentaje de sujetos que presentan erosiones articulares en los 
grupos con FR negativo (≤20 UI/mL) y FR positivo (>20 UI/mL).  
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Figura 68. Evolución para el índice DAS28 a lo largo del seguimiento en los  con 
FR negativo (≤20 UI/mL) y con FR positivo (>20 UI/mL). Los pacientes fueron divididos 
en dos grupos según la positividad para el FR al momento del diagnóstico según el punto de 
corte definido por 20 UI/mL. 
  
 
 
 
Figura 69. Evolución para el índice HAQ a lo largo del seguimiento en los 
pacientes con FR negativo (≤20 UI/mL) y con FR positivo (>20 UI/mL). Los 
pacientes fueron divididos en dos grupos según la positividad para el FR al momento del 
diagnóstico según el punto de corte definido por 20 UI/mL. 
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Parámetros 
FR  
negativo 
(n=15) 
FR  
positivo 
(n=44) 
 
    
Erosiones n (%) n (%) Valor p (1) 
     
Visita basal 10 (67) 32 (73) 0,7 
12 meses 11 (73) 37 (84) 0,4 
24 meses 12 (80) 91 (40) 0,3 
36 meses 12 (80) 93 (41) 0,1 
     
DAS28 Me (IQR) Me (IQR) Valor p (2) 
     
Visita basal 4,9 (3,9-6,5) 5,8 (4,4-6,7) 0,4 
12 meses 3,2 (2,0-4,0) 3,7 (2,7-4,9)  0,2 
24 meses 2,5 (1,8-3,5) 3,2 (2,4-4,3)  0,2 
36 meses 2,4 (1,8-3,0) 3,2 (2,2-3,8)  0,04 
     
HAQ Me (IQR) Me (IQR) Valor p (2) 
     
Visita basal 1 (0,5-2,2) 1,4 (0,9-1,8) 0,8 
12 meses 0,4 (0,14-1,15) 0,65 (0,19-1,56)  0,6 
24 meses 0,55 (0,25-1,25)  0,38 (0,13-1,5) 0,8 
36 meses 0,6 (0,14-1,13) 0,5 (0,08-1,3)  0,9 
     
 
Tabla 52. Datos de las variables clínicas (erosiones, DAS28 y HAQ) recopilados 
para los pacientes con FR negativo (<20 UI/mL) y con FR positivo (>20 UI/mL) 
durante los 3 años de seguimiento. Los pacientes fueron divididos en dos grupos según 
la positividad para el FR al momento del diagnóstico. El valor p hace referencia a la diferencia 
entre grupos con FR negativo y FR positivo. (1) Prueba de Chi cuadrado. (2) Prueba no 
paramétrica U de Mann-Whitney. 
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9º Congreso Nacional del Laboratorio Clínico, 7-9 Octubre 2015, Madrid 
 
J.L. García De Veas Silva, C. González Rodriguez, B. Hernández Cruz. Valor 
pronóstico de los anticuerpos contra péptidos y proteínas citrulinadas en 
pacientes con Artritis Reumatoide. Libro de Comunicaciones (9º Congreso Nacional 
del Laboratorio Clínico) 2015. 
 
 
8º Congreso Nacional del Laboratorio Clínico, 15-17 Octubre 2014, Sevilla 
 
J.L. García De Veas Silva, C. González Rodriguez, B. Hernández Cruz, F. Navarro 
Sarabia. Factores genéticos (HLA-DRB1) y ambientales (Tabaquismo) en el 
desarrollo de anticuerpos contra péptidos citrulinados en Artritis Reumatoide. 
Libro de Comunicaciones (8º Congreso Nacional del Laboratorio Clínico) 2014:11 
(011). ISBN: 978-84-697-1164-4 
 
 
XII Jornadas del Comité Científico (SEQC), 12-13 Mayo 2014, Madrid 
CURSO: Artritis Reumatoide: Optimización de recursos e impacto de los nuevos 
fármacos. 
 
PONENCIA PRESENTADA: Relevancia de los factores genéticos y ambientales 
en el desarrollo y pronóstico de la Artritis Reumatoide 
 
 2014 American Association for Clinical Chemistry Annual Meeting, July 27-31, 
Chicago (USA) 
 
J.L. García de Veas Silva, B. Hernández Cruz, C. González Rodriguez, V. Sánchez 
Margalet, F. Navarro Sarabia. Diagnostic utility of autoantibodies and HLA-DRB1 
Shared Epitope in patients with recent onset Rheumatoid Arthritis. Clin Chem 
2014;60(s10):S107 (A-365) 
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9th International Congress on Autoimmunity, Nice (France), March 26-30, 2014 
 
García de Veas Silva J.; González Rodriguez C.; Hernández Cruz B.; Melguizo Madrid 
E.; Navarro Compán V.; Navarro Sarabia F. Diagnostic value Of Anti-cyclic 
citrullinated peptide antibodies And HLA-DRB1 Shared Epitope in Andalusian 
Patients With Rheumatoid Arthritis  
 
García de Veas Silva J.; González Rodriguez C.; Hernández Cruz B.; Melguizo Madrid 
E.; Navarro Compán V.; Navarro Sarabia F. HLA-DRB1 Shared Epitope And 
Smoking In The Development Of Anti-cyclic Citrullinated Antibodies  
 
V Congreso Nacional de Laboratorio Clínico, 9-11 de Noviembre 2011, Málaga 
 
García de Veas Silva JL, González Rodriguez C, Hernández Cruz B, Navarro Sarabia 
F. Valor diagnóstico de los anti-CCP y el epitopo compartido HLA-DRB1 en 
pacientes andaluces con sospecha de artritis reumatoide. Rev Lab Clin 
2011;4(Esp congr):12 (A-0026). ISSN: 1888-4008 
 
 2011 American Association for Clinical Chemistry Annual Meeting, July 24-28, Atlanta (USA) 
 
García de Veas Silva JL, González Rodríguez C, Hernández Cruz B, Navarro Sarabia 
F, Sánchez Margalet V, Fabiani Romero F. Diagnostic value of anti-cyclic 
citrullinated peptide antibodies and HLA-DRB1 shared epitope in Andalusian 
patients with rheumatoid arthritis. Clin Chem 2011;57(s10):A206 (E-106) 
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 La Artritis Reumatoide es una enfermedad autoinmune sistémica, inflamatoria y crónica que afecta al 0,5-1% de la población. Se asocia a daño articular severo y provoca un grave sufrimiento a la persona que la padece, derivando en una discapacidad importante en fases evolucionadas de la enfermedad y con pérdida de la calidad de vida. El diagnóstico y tratamiento precoz de la enfermedad es fundamental porque reduce la actividad, la progresión y la mortalidad asociada a la enfermedad. Además, la identificación de marcadores pronósticos de la enfermedad nos ayudaría a modificar el curso de la enfermedad. Con ello se evita el deterioro casi inevitable de las articulaciones del enfermo y por lo tanto se conseguiría una mejora en su calidad de vida.   Los nuevos criterios de clasificación de Artritis Reumatoide del año 2010 (ACR/EULAR) introducen cambios importantes en la valoración clínica y dan mucha importancia a los hallazgos analíticos: marcadores serológicos (Factor Reumatoide  y anti-CCP) y reactantes de fase aguda (PCR y VSG). Además, la enfermedad tiene un importante componente genético definido por el epitopo compartido HLA-DRB1 cuya presencia se asocia a formas más severas de la enfermedad.  
 
  
 
 
 
 
